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2020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（38 件）

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

福1-3 放射線影響評価プローブを用いたライブ
セルイメージング系の構築 大塚　健介 電力中央研究所 鈴木　啓司 長崎大学

福1-4 低線量（率）放射線で誘発される変異の
次世代解析法の開発 河合　秀彦 広島大学 笹谷めぐみ 広島大学

福1-5 年齢差による p53 遺伝子発現と放射線適
応応答発現の差異 岡﨑　龍史 産業医科大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-6 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1-7 浪江町住民の地元収穫作物の摂取による
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1-8
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1-9
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1-10 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 国立病院機構

長崎医療センター 中島　正洋 長崎大学

福1-11
発がん高感受性モデルマウスを用いたト
リチウム水暴露による発がんのリスク評
価

馬田　敏幸 産業医科大学 神谷　研二 広島大学

福1-12 低線量放射線被ばくの継世代影響のゲノ
ムワイド解析系の開発 内村　有邦 放射線影響研究所 神沼　　修 広島大学

福1-13
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

Fukushima�
Medical�

University

福1-14 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1-15 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1-16 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1-17 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1-18 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
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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 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 国際医療福祉大学 松浦　伸也 広島大学

福1-20
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1-21
低線量・低線量率の疫学研究のリスク推
定値に対する交絡因子の影響を評価する
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 吉永　信治 広島大学

福1-22
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1-23 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1-24 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1-25 低線量放射線による細胞増殖促進効果の
解析 加藤　真介 横浜薬科大学 松田　尚樹 長崎大学

福1-26 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1-27 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1-28 低線量・低線量率放射線被ばくがマウス
生体内で Th1/Th2 バランスに及ぼす影響 高山　英次 朝日大学 一戸　辰夫 広島大学

福1-29 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1-30 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1-31
Evaluation�of�the�effectiveness�of�decontamination�
of� a�pond� in� the� restricted�area�of�Fukushima�
using�in�situ�radiometric�measurements.

KATENGEZA�
Estiner�

Walusungu
The�University�of�

Tokyo
YOSHINAGA�

Shinji
Hiroshima�
University

福1-32 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1-33 カエルおよびウニの初期発生に及ぼす低
線量放射線の影響 津田　雅貴 広島大学 宮本　達雄 広島大学

福1-34
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

Nagasaki�
University

福1-35 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1-36 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1-37 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1-38 Effects�of�stem�cell�exosome�therapy� in�
radiation-induced�fibrosis Ke�Cheng NC�State�University� Tao-sheng�

Li
Nagasaki�
University
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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

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

福2-1
甲状腺濾胞癌の鑑別診断を可能にするバ
イオマーカーおよびその治療のための新
規薬剤標的分子の探索

石橋　　宰 大阪府立大学 田代　　聡 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（８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 サトウキビ抽出物およびフクキミカン抽
出物の放射線防護効果 中村　麻子 茨城大学 笹谷めぐみ 広島大学

福3-3 体内の放射性物質を迅速排泄させる投与
用放射線吸着剤の開発 小林　正和 金沢大学 西　　弘大 長崎大学

福3-4 New� medicine� development� against�
radiation�injury Guifang�Dou Beijing�Institute�of�

Radiation�Medicine
Tao-Sheng�

Li
Nagasaki�
University

福3-5 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3-6 マウス生体蛍光イメージングによる腸管
防護剤の作用標的細胞の特定 西山　祐一 徳島大学 笹谷めぐみ 広島大学

福3-7 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3-8 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（16 件）

福4-1 甲状腺嚢胞の機能的潜在性の解明 清水　悠路 長崎大学 林田　直美 長崎大学

福4-2 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4-3 福島における放射線と県民健康調査に対
する意識調査 岡﨑　龍史 産業医科大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

福4-4 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4-5
リスクガバナンスの観点からみた放射線
リスクコミュニケーションのあり方に関
する研究

青柳みどり 国立環境研究所 安村　誠司 福島県立
医科大学

福4-6
東日本大震災後の避難及び帰還住民の疾
患発症・死亡とその分布状況に関する研
究

孫　　智超 大阪大学 大平　哲也 福島県立
医科大学

福4-7 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4-8
Assessment� of� population�health� risks�
associated�with�living�in�areas�exposed�to�
radiation

Tamara�
Sharshakova

Gomel�State�
Medical�University

Makiko�
Orita

Nagasaki�
University
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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4-9 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

福4-10 震災後のこころの健康に影響を及ぼす地
域のつながりに関するマルチレベル分析 長澤真衣子 大阪大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

福4-11
放射線リスクコミュニケーションの実践
事例：コミュニケーション手段およびソ
フトスキルの観点からの分析

黒田佑次郎 福島県環境
創造センター 廣田　誠子 広島大学

福4-12
放射線リスク認知における一般公衆と専
門家のギャップをどう埋めるか〜国際的
な知見の整理と集約〜

吉田　浩子 東北大学 廣田　誠子 広島大学

福4-13
福島原発事故で専門家の社会に向けた活
動はどのように変わったか？－関連学会
のアウトリーチの事例分析

迫田　晃弘 日本原子力研究
開発機構 廣田　誠子 広島大学

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 福島第一原子力発電所事故後の避難・帰
還の意思決定と健康情報との関連 西川　佳孝 京都大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

福4-16
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

【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（35 件）

重1-1 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1-2 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1-3 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1-4 放射線のゼブラフィッシュの発生・老化
への影響の研究 平田　普三 青山学院大学 本庶　仁子 広島大学

重1-5 Hypoxia-inducible� factor-3α と放射線感受
性 牧野　雄一 旭川医科大学 谷本　圭司 広島大学

重1-6 ナノポアーシークエンサーを用いた低酸
素誘導核酸修飾検出法の確立 広田　喜一 関西医科大学 谷本　圭司 広島大学

重1-7 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1-8 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1-9 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1-10 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1-11 放射線誘発突然変異の成立過程における、
修復が困難な DNA 損傷の役割 野田　朝男 放射線影響研究所 鈴木　啓司 長崎大学
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整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

重1-12 53BP1 蛍光染色を用いた潰瘍性大腸炎に
おける発癌リスクの検討 橋口　慶一 長崎大学 赤澤　祐子 長崎大学

重1-13 早期咽頭癌における 53BP1 蛍光染色によ
る損傷応答の検討 荻原　久美 長崎大学 赤澤　祐子 長崎大学

重1-14
Mechanisms� of� gastrointestinal� carcinogenesis� in�
people�affected�by�the�Chernobyl�disaster�and�Japanese�
experience�in�the�diagnostics�of�stomach�cancer

Eugenii�
Voropaev

Gomel�State�
Medical�University

Naomi�
Hayashida

Nagasaki�
University

重1-15 The�Roles�of�Matrin3�in�DNA�Repair Lin�Shi Xuzhou�Medical�
University

Satoshi�
Tashiro

Hiroshima�
University

重1-16 The� role� of� immune� cells� in� radiation-
induced�lung�injury

Xin-Wang�
Duan

The�Second�
Affiliated�Hospital�of�
Nanchang�University

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重1-17
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 広島大学 谷本　圭司 広島大学

重1-18 放射線照射後の突然変異発生を抑制する
DSB 修復経路の研究 柴田　淳史 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重1-19 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1-20 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1-21 ゲノム損傷修復機構における Rif1 タンパ
ク質の機能の解明 井口　智弘 東京都

医学総合研究所 神沼　　修 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
チェルノブイリ周辺地域におけるゲノム
不安定性疾患群の症例収集と新規疾患原
因因子の探索

荻　　朋男 名古屋大学 光武　範吏 長崎大学

重1-24 ゲノムの不安定化に着目した乳がん発症・
悪性化に関わる新規因子の探索 中沢　由華 名古屋大学 光武　範吏 長崎大学

重1-25 放射線被ばく神経細胞で観察される一時
的老化様状態解除 白石　一乗 大阪府立大学 笹谷めぐみ 広島大学

重1-26 DNA 損傷修復に関与する核内アクチン繊
維の機能解析 原田　昌彦 東北大学 田代　　聡 広島大学

重1-27
Spectroscop i c � measurements � o f � the � changes � in�
oxyhemoglobin�content�and�vessel�reaction�in�the�tissues�on�
the�early�stages�of�arterial�hypertension�in�young�people.

Aleksei�
Kubarko

Belarusian�State�
Medical�University

Naomi�
Hayashida

Nagasaki�
University

重1-28
Germl ine � pa thogen i c � var i an t s � i n�
homologous� recombination� repair�genes�
in�breast�cancer

Xiaying�
Kuang

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

Sen�University
Tao-Sheng�

Li
Nagasaki�
University

重1-29 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1-30 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 東京都立大学 田代　　聡 広島大学

重1-31 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
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重1-32 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1-33 放射線感受性におけるプロテアソーム制
御機構の解明 岡田麻衣子 東京工科大学 山内　基弘� 長崎大学

重1-34
Impact�of�p53�acetylation�on�DNA�damage�
induced�by�chemotherapeutics�(Oxaliplatin�
and�Irinotecan)�against�colon�cancer

Abdelmohaimen�
M.�M.�Saleh Assiut�University Tao-Sheng�

Li
Nagasaki�
University

重1-35 Development� of� stem� cell� therapy� for�
type�2�diabetes�mellitus

Ming-Chia�
Hsieh

China�Medical�
University�Hospital

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

【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（43 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 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2-3
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2-4 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2-5 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2-6 モデル生物を用いた Rad タンパク質の放
射線発がん、修復機構における役割 宮本　昌明 神戸大学 松田　尚樹 長崎大学

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

重2-8 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2-9 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2-10 腫瘍増殖に関与する因子の阻害剤の探索 坂本　修一 微生物化学研究会 笹谷めぐみ 広島大学

重2-11
放射線照射したマウスの骨髄�・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2-12 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2-13 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2-14 被ばく者癌における遺伝子変異シグネ
チャー解析 柴田　龍弘 国立がん研究センター 赤澤　祐子 長崎大学

重2-15 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
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重2-16 重粒子線照射によって誘導される生物応
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2-17 医療放射線被曝に関連した皮膚癌での放
射線特異的分子異常の解析 室田　浩之 長崎大学 中島　正洋 長崎大学

重2-18 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2-19
Role� of� miR-214/Per1� in� mediating�
circadian�variation�of�radiation�sensitivity�
between�normal�and�cancer�cells

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

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

Jiying�Sun Hiroshima�
University

重2-20 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2-21 放射線照射後に生じる免疫関連分子の応
答解析 Wenchao�Gu 群馬大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-22
PD-L1� express ion � in � rad io iod ine -
refractory� radiogenic� and� sporadic�
thyroid�cancer�from�Ukraine�

Liudmyla�
Zurnadzhy

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

of�the�NAMS�of�Ukraine”�(IEM)
Vladimir�
Saenko�

Nagasaki�
University

重2-23 放射線治療に伴うカルレティキュリン発
現変化が免疫制御に与える影響の解析 岡田　光平 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重2-24
Etiology-specific� roles� of� four� genetic� loci�
conferring�risk�for�radiation-related�and�sporadic�
thyroid�cancer�in�adult�patients�from�Belarus

Tatsiana�
Leonava

Minsk�City�
Clinical�Oncology�

Dispensary
Vladimir�
Saenko�

Nagasaki�
University

重2-25 放射線治療と免疫チェックポイント併用
を最適化する分子マーカーの研究 熊澤　琢也 群馬大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-26 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

重2-27
Expression�of�PD-L1�and�PD-1� in�poorly�
differentiated�thyroid�carcinoma�as�a�means�
of�selecting�patients�for�immunotherapy

Mikhail�
Frydman�

Minsk�City�
Clinical�Oncology�

Dispensary
Vladimir�
Saenko�

Nagasaki�
University

重2-28 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2-29
Research� on�mechanisms� of� radiation�
carcinogenesis� and� development� of�
cancer�treatment

Juhua�Xiao
Jiangxi�Provincial�

Maternal�and�Child�
Health�Hospital

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重2-30
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2-31 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2-32
低線量放射線発がんにおける早期発症と
段階促進に関する数理モデルによる統一
的理解

川口　勇生 量子科学技術
研究開発機構 吉永　信治 広島大学

重2-33 HSP90 阻害剤によるがん放射線治療増強
効果とその機序 藤井　義大 茨城県立医療大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-34 原爆被爆者の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2-35 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2-36 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2-37 The� impact�of�CPA3�on�the�response�to�
radiation�and�chemo-drug�in�rectal�cancer Yufeng�Chen

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

sen�University
Tao-sheng�

Li
Nagasaki�
University

重2-38 高精度放射線治療における三次元線量評
価のためのゲル線量計の開発 小野　　薫 広島平和クリニック 保田　浩志 広島大学

重2-39 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2-40 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2-41
The�role�of�ubiquitin-like�protein�FAT10�in�
invasion�and�metastasis�of�colorectal�cancer�
through�regulating�Capn4�expression

Wei�Shen
The�Second�

Affiliated�Hospital�of�
Nanchang�University

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重2-42
Mechan i sm� o f � GRP78 � regu la t ing � Smad2/3�
ubiquitination� to� activate�TGF-β/Smad� pathway�
affecting�invasion�and�metastasis�of�pancreatic�cancer

Kai�Wang
The�Second�

Affiliated�Hospital�of�
Nanchang�University

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重2-43 The� role� of�macrophages� in� radiation-
induced�cancer�metastasis Chen�Yan

The�Second�
Affiliated�Hospital�of�
Nanchang�University

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

【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（11 件）

重3-1 口腔内環境の脳卒中転帰に及ぼす影響 細見　直永 広島大学 神沼　　修 広島大学

重3-2 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3-3 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 放射線性顎骨壊死のリスク因子となる歯
周病の病態解明と治療法開発 田中　芳彦 福岡歯科大学 神沼　　修 広島大学

重3-5
Implementation�of� the�regional�medicine�
experience�of�Japan�to� the�territories�of�
Gomel�region�exposed�to�radiation

Tamara�
Sharshakova

Gomel�State�
Medical�University

Naomi�
Hayashida

Nagasaki�
University

重3-6 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3-7 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 山口　一郎 国立保健医療科学院 保田　浩志 広島大学

重3-8
汚染傷病者に接するレスポンダーの被ば
く線量を算出するためのモンテカルロシ
ミュレーションモデルの構築

辻口　貴清 弘前大学 保田　浩志 広島大学

重3-9 T 細胞レパートリーの変動が疾患発症に
果たす役割 井上貴美子 理化学研究所 神沼　　修 広島大学

重3-10 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3-11 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
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【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（16 件）

重4-1 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4-2 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4-3 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4-4 多能性幹細胞である Muse 細胞による正
常組織の放射線障害の治療 細井　義夫 東北大学 松浦　伸也 広島大学

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

佐藤　浩央 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重4-6
Radiation-induced� injury� of� neural�
progenitors�and�mesenchymal�stem�cells�
in�brain

Weidong�Ji
Shanghai�

Changning�Mental�
Health�Center

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重4-7 Radiosensitivity� of� breast� cancer� cells�
and�cancer�stem�cells Xiuping�Liu

School�of�Basic�Medical�
Sciences,�Fudan�

University
Tao-Sheng�

Li
Nagasaki�
University

重4-8
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

Nagasaki�
University

重4-9 肝線維化機構解明と再生修復治療の開発 古　　維立
（Gu�Weili）

中国広州市
第一人民病院 李　　桃生 長崎大学

重4-10
Basic�research�on�regenerative�medicine�
approaches � to � improve � rad ia t i on�
treatment

Shouhua�
Zhang

Jiangxi�Provincial�
Children’s�Hospital

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重4-11 放射線皮膚潰瘍・血管障害に対する間葉
系幹細胞の治療効果 中島　　歩 広島大学 東　　幸仁 広島大学

重4-12 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4-13 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4-14 心筋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4-15
Effects�of�low�dose�therapeutic�radiations�
on�cardiac�stromal�cells�for�the�elucidation�
of�early�mechanisms�of�cardiotoxicity

Isotta�
Chimenti

“La�Sapienza”�
University�of�Rome

Tao-Sheng�
Li

Nagasaki�
University

重4-16 microRNA�を含むエクソソームを用いた
運動器再生治療に関する研究 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（28 件）

重5-1 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5-2 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
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重5-3 放射線災害後の健康被害測定指標の提言
に関する研究 越智　小枝 東京慈恵会医科大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

重5-4 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5-5 脳虚血に伴うストレス応答物質の解析 酒井　規雄 広島大学 田代　　聡 広島大学

重5-6 放射線災害後の食事パターンと心理的ス
トレスとの関連について 吉田　純子 福山大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-7 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5-8 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5-9
福島第一原発事故後の相双地域における
健康弱者の緊急避難時およびその後の健
康影響と課題調査

及川　友好 南相馬市立総合病院 村上　道夫 福島県立
医科大学

重5-10 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5-11 医療現場での放射線災害に備えた薄型線
量計の開発 原田　和正 駒澤大学 廣田　誠子 広島大学

重5-12
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5-13 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5-14
福島第一原発事故後の相馬地方における
長期的ながん検診受診率とその関連因子
の検討

尾崎　章彦 南相馬市立総合病院 村上　道夫 福島県立
医科大学

重5-15 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5-16
Cross-cultural� study� of� information�needs�
and�organizational� approaches�on�diabetes�
issues�of�population�in�Gomel�and�Fukushima

Anastasiya�
Sachkouskaya

Gomel�State�
Medical�University Aya�Goto

Fukushima�
Medical�

University

重5-17 ゲル線量計データ三次元再構成における
ノイズ除去法の開発 林　慎一郎 広島国際大学 廣田　誠子 広島大学

重5-18 ESR 線量計測における信号ノイズの低減
と計測精度向上 豊田　　新 岡山理科大学 廣田　誠子 広島大学

重5-19
自己血液由来の血清および血漿を用いた
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5-20
The� role� of� cardiac� stem�cells-derived�
exosomes� in� radiation-induced� heart�
diseases

羅　　　蘭
Lan�Luo

Xuzhou�Medical�
University 李　　桃生 長崎大学

重5-21 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 千葉大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

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
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重5-23 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5-24 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5-25
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5-26 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5-27
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5-28
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

【重点プロジェクト課題】
⑥ RI の医療への応用（14 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 新規 σ-1R イメージング剤によるストレス
性疾患の早期診断の可能性 柴　　和弘 金沢大学 松田　尚樹 長崎大学

重6-3 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6-4 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6-5 チミジンホスホリラーゼを標的とした新
規アイソトープ治療用薬剤の開発 久下　裕司 北海道大学 西嶋　剣一 福島県立

医科大学

重6-6 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

重6-7 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6-8
アルファ線核種を使ったペプチド受容体
放射性核種療法（PRRT）における治療効
果と組織障害評価

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6-9
Evaluation�of�RAS,�BRAFV600E,�TERT�promoter�
mutations�and�Ki-67� labeling� index� in�papillary�
thyroid�carcinomas�in�the�Kazakh�population.

Bolsynbekova�
Saltanat

National�Research�
Oncology�Center

Masahiro�
Nakashima

Nagasaki�
University

重6-10 医療施設を対象とした放射線安全文化に
関する意識分析 小池　弘美 東京大学 松田　尚樹� 長崎大学

重6-11 医薬品個別化適正使用のための薬物代謝
酵素活性定量法の確立 水谷明日香 金沢大学 西　　弘大 長崎大学

重6-12 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6-13 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
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重6-14 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

【自由研究課題】（31 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

Khaleque�
Khan�

Kyoto�Prefectural�
University�of�

Medicine
Masahiro�

Nakashima
Nagasaki�
University

F-3 間葉系幹細胞を用いた難治性呼吸器疾患
に対する細胞治療 服部　　登 広島大学 宮田　義浩 広島大学

F-4 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-5 甲状腺癌予後規定因子の同定 矢野　　洋 長崎大学 光武　範吏 長崎大学

F-6 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-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 広島県、長崎県とその他都道府県のがん
罹患、死亡および生存率のトレンド解析 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-10 Silver-Russell 症候群における ICR1 メチ
ル化異常の研究 副島　英伸 佐賀大学 吉浦孝一郎 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 兵庫医科大学 吉浦孝一郎 長崎大学

F-12 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-13 アルツハイマー病モデル細胞の確立 高橋　哲也 広島大学 大澤　亮介 広島大学

F-14
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-15 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 沼田　智史 広島大学 宮本　達雄 広島大学

F-16 膵がんの微小転移を制御するエピゲノム
変化の in�vivo 評価系の確立 岡田　　斉 近畿大学 金井　昭教 広島大学

F-17 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（３） 古武弥一郎 広島大学 藤本　成明 広島大学

F-18 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
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F-19 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-20 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

F-21 リンパ浮腫における免疫異常関連遺伝子
の研究 今井　洋文 広島大学 川瀬　孝和 広島大学

F-22 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-23 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-24 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-25
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-26 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-27 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-28 マウス心筋を用いた心筋保護の研究 森尾　　篤 広島大学 谷本　圭司 広島大学

F-29 卵巣癌における LAT1 の発現と mTOR の
活性化の機序解析 関根　仁樹 広島大学 川上　秀史 広島大学

F-30 糖鎖固定化アレイによる藻類レクチンの
糖鎖結合特異性解析 平山　　真 広島大学 谷本　圭司 広島大学

F-31 エピゲノムによる転写終結制御機構の解
明 菊池　　裕 広島大学 金井　昭教 広島大学
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福島原発事故対応プロジェクト課題①
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福 1-1
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：上席研究員）
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）
� 川野　樹一朗
� （広島大学病院未来医療センター：職員）
� Farina�Mohamad�Yusoff
� （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）
受 入 研 究 者：丸橋　達也
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
� 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。
　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。2021 年度は、試料採取や解析を引き続
き実施するとともに、急性、分割、慢性照射開始後６ヶ月
に生じる変化に関する学術論文を投稿する。

発表論文

学術論文
　Hamada�N,�Kawano�KI,�Yusoff�FM,�Furukawa�K,�
Nakashima� A,� Maeda� M,� Yasuda� H,� Maruhashi� T,�
Higashi�Y.� Ionizing� irradiation� induces�vascular�damage�
in�the�aorta�of�wild-type�mice.�Cancers,�12:�3030,�2020.（掲
載 2020 年 10 月）

学会発表等
　Hamada� N,� Kawano� KI,� Yusoff� FM,� Maeda� M,�
Furukawa� K,� Yasuda� H,� Nomura� T,� Maruhashi� T,�
Nakashima�A,�Higashi�Y.�Vascular� effects� of� ionizing�
radiation�exposure� in�wild-type�mice,�The�66th�Annual�
Meeting� of� the�Radiation�Research�Society,�October�
18-November�20,�2020.
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福 1-3
放射線影響評価プローブを用いたライブセ
ルイメージング系の構築

研究組織

共同研究代表者：大塚　健介
� （電力中央研究所放射線安全研究センター：上席研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量・低線量率放射線の健康リスクを、高線量・高線
量率放射線被ばくと比較する際に重要なことは、様々な生
物現象を連続的な時間スケールで観察することである。組
織内では、高線量被ばくによる急性障害で生じる応答とし
て、DNA 二本鎖切断修復や細胞死などにより確定的な組
織反応が起こるが、低線量率被ばくでは、確定的な応答を
示さない現象が長期間にわたって続くと考えられ、高線量
被ばくとは状況が異なると推察される。そのような応答を
見逃さずに検出するには、ライブセルイメージングによる
観察が有効である。本研究は、共同研究代表者が構築した
放射線影響評価のための合成遺伝子を活用し、様々な細胞
株でライブセルイメージング可能な実験系を構築すること
を目的とした。
　共同研究代表者はこれまでに、マウスおよびヒトの培養
細胞に対して、細胞周期インジケーターと 53bp1 のフォー
カス形成領域をそれぞれ異なる蛍光タンパクと融合させ、
それらをシストロニックに発現させることで DSB 修復と
細胞周期状態を同時に蛍光観察するための人工合成遺伝
子（Focicle）によるライブイメージング技術（Otsuka�&�
Tomita.�2018）を確立してきた。これは、様々なゲノムス
トレスの評価に有用であると考えられ、本研究では、細
胞老化における DSB 修復や細胞周期への影響を評価する
ため、不死化したヒト正常線維芽細胞（BJ1-hTERT）に
Focicle を導入した。
　ヒトの 53bp1 フォーカス形成領域と、Fucci�（Sakaue-
Sawano�et�al.�2008）で同定された細胞周期インジケー
タータンパク（hGmnn/hCdt1）を、それぞれ異なる蛍光
タンパク（YFP,�BFP,�RFP）を同時に発現する piggybac
プラスミドベクターを、BJ1-hTERT 細胞にエレクトロポ
レーション（4D�Nucleofector,�LONZA）により piggybac�
transposase をコードするベクターとともにコトランス
フェクションした。ベクターが持つ puromycin 耐性遺伝
子で薬剤選択をかけ、Focicle の安定発現株を得た。

福 1-2
高感度突然変異検出系を用いた放射線影響
解析

研究組織

共同研究代表者：田内　広
� （茨城大学理学部：教授）
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 1�Gy 〜 4�Gy の比較的高い線量での 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
体の欠失領域を詳細に解析し、放射線誘発型（DSB 誘発型）
変異の線量依存性をより明確に示すことができないか検討
した。また、低線量のトリチウム被ばくによる突然変異に
ついての成果とりまとめ、論文を投稿中である。今後も低
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る予定である。

発表論文

　なし
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福 1-4
低線量（率）放射線で誘発される変異の次
世代解析法の開発

研究組織

共同研究代表者：河合　秀彦
� （広島大学医系科学研究科（薬）：准教授）
共 同 研 究 者：鈴木　哲矢
� （広島大学医系科学研究科（薬）：助教）
� 財間　悠大
� （広島大学医系科学研究科（薬）：大学院生）
� 佐藤　健斗
� （広島大学医系科学研究科（薬）：大学院生）
� 矢間　顕太郎
� （広島大学医系科学研究科（薬）：大学院生）
� 福島　瑠理子
� （広島大学医系科学研究科（薬）：大学院生）
� 益田　裕司
� （広島大学薬学部：学部生）
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

　本研究課題では、ヒト培養細胞と指示大腸菌で複製され
る変異検出用シャトルプラスミド 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
実験系の開発を目指している。
　これまでに申請者らは、ヒト由来がん細胞株にプラスミ
ド DNA を導入し、プラスミド DNA 上に生じる変異解析
を行い、少なくとも、1�Gy/min の急照射、1�Gy/day の持
続照射において、1�Gy で１塩基あたり１× 10-5 オーダー
で生じる変異の検出に成功している。しかし、変異誘発頻
度が 10-5 オーダーと非常に低いため、自然に生じる変異
と変異スペクトルを区別して放射線によって生じた変異を
同定することが困難であった。しかし、開発中の NGS に
よるハイスループット変異解析法で解析を行った結果、現
時点で数千種の変異スペクトルを取得することが可能であ
ることが明らかとなった。また、iPS 細胞を用いて、各放
射線条件で実験を行ったところ、ほぼ同数の種類の変異を
取得できることも明らかとなった。自然発生する変異のス
ペクトルと比較を行うことによって、放射線被曝の線量―
線量率の違いによって生じる変異を同定することが可能に
なるものと考える。
　今後、更に、異なる細胞株や遺伝的背景の細胞を用いて

　今後は、放射線や薬剤などのゲノムストレスを受けた細
胞のライブセルイメージングを行い、細胞個々の定量的な
パラメータ取得を進める。

発表論文

　なし
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福 1-5
年齢差によるp53遺伝子発現と放射線適応
応答発現の差異

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：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：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、年齢による p53 遺伝子の発現の差が、放射
線適応応答の現象に影響するかどうかを解析することであ
る。８週齢と 40 週齢の p53 正常マウス（C57BL マウス）
に、3Gy と 0.02 ＋ 3Gy（時間間隔 96 時間）の全身照射を
行うと、８週齢マウスでみられた寿命延長効果は、40 週
齢マウスではみられなかった。以前８週齢の p53 ヘテロ
マウスでも寿命延長効果がみられなかった。つまり、放射
線適応応答の現象は p53 遺伝子の関与が関連すると考え
られる。そこで今回は、最終照射から２－４時間後に p53
遺伝子の機能の一つであるアポトーシス解析を行った。
　アポトーシスの評価は Annexin� Ⅴを解析することに
より行った。８週齢マウスでは、0.02 ＋ 3Gy 照射群では
3Gy 照射群に比べてアポトーシスの減少傾向がみられた
が、40 週齢マウスでは差がみられなかった。
　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。

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,� 2020；
146(11)�：3098-3113.

変異スペクトル解析を行うことで、低線量の放射線被曝に
よって誘発される変異について、その誘発分子機構の解明
や防護法の開発などに貢献できるものと考えている。

発表論文

　該当なし
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福 1-7
浪江町住民の地元収穫作物の摂取による内
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）
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

　浪江町では、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。
浪江町内の圃場や居住者の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
を目的として本課題を実施した。
　浪江町による大気モニタリングにおいて、吸入による平
成 30 年度〜令和２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、きわめて低い線量で
あることが報告されている。
　栽培された玄米、芋類、葉菜類、根菜類、果菜類、豆類
の 35 試料、並びに自生の果実類および葉菜類の 11 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 5,850
〜 368,400�秒間測定し、134Cs と 137Cs 濃度を求めた。2011
年の事故から９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。
　栽培された玄米、芋類、葉菜類、根菜類、果菜類、豆類
の 137Cs 濃度の平均値は、それぞれ 0.95、7.7、5.6、2.3、2.9
および 8.6�Bq�kg-1 生であった。自生を含む果実類および
葉菜類の 137Cs 濃度は、13.6 および 18.6�Bq�kg-1 生であり、
自生の葉菜類ではタケノコ、タラノメおよびワラビでそれ
ぞれ 175、91 および 42�Bq�kg-1 生、果実類ではユズで 48�
Bq�kg-1 生と、栽培作物に比べ総じて高い値であった。
　本研究で得られた作物および乳製品、牛肉、豚肉、鶏
肉、鶏卵、牛乳とその他（市場流通のキノコ類、菓子類な
ど）の 137Cs 濃度を、0.6、0.6、0.6、0.6、0.4、0.6 および 1.9�

福 1-6
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。
　令和２年度は、乳腺幹細胞における DNA 損傷の誘発と
修復の検討、損傷細胞排除の検討を継続した。令和元年
度に長崎大学の協力のもとに確立した実験条件を用いて、
53BP1 フォーカスの生成と消失を、乳腺組織内の３種類
の異なる細胞種（２種類のサイトケラチンの染色性によっ
て識別可能）において調べた。その結果、これら細胞間で
フォーカスの生成量は異なっていたが、消失速度は大きく
異ならないことがわかった。今後は、EdU で標識された
乳腺組織中の標識保持細胞（label�retaining�cell,�LRC）�ｇ
において、放射線照射による細胞増殖・分化・死の動態を
検討する。

発表論文

　Kudo�KI,�Takabatake�M,�Nagata�K,�Nishimura�Y,�
Daino�K,�Iizuka�D,�Nishimura�M,�Suzuki�K,�Kakinuma�S,�
Imaoka�T.�Flow�Cytometry�Definition�of�Rat�Mammary�
Epithelial�Cell�Populations�and�Their�Distinct�Radiation�
Responses.�Radiat�Res.�2020�Jul�8;194(1):22-37.
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福 1-8
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）
� 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

　原発事故をはじめとする想定外の放射線災害が発生した
場合、個人または集団の被ばく線量推定は、被ばく者への
治療計画や被ばく集団のリスク評価、さらには被ばくと関
連のない風評被害対応などへの重要な情報となる。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有力な被ばく線量評価方法の１
つである。
　本研究は、被検者より提供された歯エナメルを用いた
ESR 線量測定法による 0.2Gy 以下の低線量被ばく線量推
定方法の確立と、これまでに被ばく線量評価が困難であっ
た対象集団への本法の適用を目的としている。今年度は、
ESR 線量測定法で用いる ESR 信号処理技術の改善を継続
して行った。実測 ESR スペクトルは、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、その妨害 ESR 信号により
正確な被ばく線量を推定することが難しい。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

「Isotropic�simulation」と「Excel」ソフトを利用して、実
測 ESR 波形から見積もった ESR パラメータを求めること
により、CO2

－ラジカルと有機ラジカルの実測 ESR 波形の
シミュレーションを行った。ESR 信号波形は、ローレン
ツ型関数とガウス型関数の合成で表現でき、このそれぞれ
の線型の最適な重みパラメータを求めることが重要であっ
た。それぞれの ESR 信号を用いてサブトラクションする

Bq�kg-1 生とし、放射性 Cs（134Cs+137Cs）による 19 歳以
上成人男子と成人女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 0.022 および 0.019�mSv となり、
昨年度の調査結果（0.024 および 0.020�mSv）と概ね同様
の値であった。一方、自生野菜を含めた場合の成人男子と
成人女子の内部被ばく線量はそれぞれ、0.032 および 0.027�
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。

発表論文
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福 1-9
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起因する低線量（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が大きな前進とな
る。本研究では、放射線をはじめとする細胞外からの物理
的、化学的刺激に対して応答し , ストレス対処や障害の修
復に関わることが知られているタンパク質に注目して細胞
内変化を解析する。研究目的は、１）低線量（率）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、タンパク質量の変動が確実に検出で
きることを示す、２）タンパク質変動を基にした、細胞内
変化を反映する定量的指標を作ることにより被ばくの影響
を危険性、安全性と関連づけて解析する道を開くことにあ
る。
　前年度に続き、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、タンパク質の定量を
行った。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）。一回の照射実験に
４枚の培養プレートを使用して、独立した細胞試料を四つ
得た後、各試料を基板上に８回繰り返しスポットすること
で 32 個のデータが得られるようにした（技術的反復実験）。
また、こうした実験を独立に３回繰り返し、全ての細胞試
料（96 個）を同じ基板上にスポットしてアレイを作製した。
　放射線は細胞内で活性酸素種を生成させる。活性酸素種
に対する応答（防御）システムを担うタンパク質として
p53,� iNOS,�HIF1α のアレイ解析を行い、低線量率被ばく
によって各タンパク質が 20-30% 程度、非照射条件に比べ
て増加する結果を得た。この結果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

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 信号解析を行った。その結果、サブトラクション
法で 0.05 〜 0.10�Gy 程度まで被ばく線量評価ができること
を確認した。更に長崎原爆被爆者の抜歯試料に適用し、地
上距離 1.5km 以遠や遮蔽状態で被ばくされた方々につい
ての被ばく線量評価を行った。また、放射性降下物が集中
的に降下した西山・木場地区の方々の被ばく線量評価を行
い、有意な被ばく線量を確認している。
　今後は、収集済みの抜歯試料に本法を適用し、工場など
で遮蔽ありの状態で被ばくした方々、地上距離２km 以遠
の遠距離で被ばくされた方々及び放射性降下物が影響して
いると考えられる爆心地より東側で被ばくされた方々の被
ばく線量評価を継続して実施する。

発表論文

　該当なし
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福 1-10
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
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：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 160 症例、ウクライナ
188 例の小児・若年者甲状腺癌を用い、臨床病理組織学的
検討を行った（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
方法で評価した（Cancer Sci.�2019�）。
　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 症例の病理学的特徴を年齢階層
毎の解析を行い論文化した（Thyroid�2020�Nov.）。
　今後はこれらの結果をもとに、免疫組織化学的な解析を
進める計画である。

発表論文

１）Bogdanova�TI,� Saenko�VA,�Hirokawa�M,� Ito�M,�
Yamashita� S,� Suzuki� S,� et al:� Papillary� thyroid�
carcinoma� in� Ukraine� after� Chernobyl� and� in�

質、脂質）を傷害している可能性を示唆する。また、照射
実験を独立に繰り返して得た細胞試料を解析すると基準と
なる非照射試料中の解析対象タンパク質量が実験ごとに変
動していた。このような変動があることは、３回の繰り返
し実験がいわゆる生物学的反復実験に相当し、アレイ法に
おける解析結果の信頼性を上げるのに役立つことを示して
いる。今後は同様の照射実験スケジュールとアレイデザイ
ンを用いたタンパク質定量をさらに進め、活性酸素種生成
を中心とした低線量（率）放射線被ばくの影響を詳細に解
析していきたい。

発表論文
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福 1-11
発がん高感受性モデルマウスを用いたトリ
チウム水暴露による発がんのリスク評価

研究組織

共同研究代表者：馬田　敏幸
� （�産業医科大学教育研究支援施設アイソ

トープ研究センター：教育教授）
受入研究代表者：神谷　研二
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
受 入 研 究 者：笹谷　めぐみ
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：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曝の発が
んリスクの評価を目指している。
　令和２年度はトリチウム水の小腸に対する吸収線量
を、臓器の燃焼水のトリチウム濃度より正確に求めた。
ApcMin/+ マウスは幼児期の放射線（X 線）被曝で小腸の
発がんが報告されている。そこで生後２週齢のマウスへ
89MBq のトリチウム水を腹腔内接種して、２時間後、１
日後、２日後、４日後、７日後、12 日後にマウスを解剖し、
小腸と脾臓を採取し重量を計測後すぐに冷凍した。後日、
トリチウム濃度の低い経過日数の大きい臓器から順に燃焼
装置で燃焼し、燃焼水を回数してトリチウム量を定量した。
その結果、幼児期の小腸と脾臓でのトリチウム水の生物学
的半減期は、それぞれ 1.95 日と 1.83 日であった。これら
の結果をもとに各臓器の吸収線量を求めたところ、７日間
で小腸の吸収線量は 1.7Gy、脾臓の吸収線量は 1.6Gy と推
定された。
　今後はこの吸収線量をもとに、より低線量の領域で小腸
腫瘍の発現と遺伝子突然変異の調査を行っていく。

発表論文

　なし

Japan�after�Fukushima:�different�histopathological�
scenarios.� Thyroid� 2020� Nov� 4.� doi:� 10.1089/
thy.2020.0308.

２）Iwadate�M,�Suzuki�S,�Hirokawa�M,� Ito�M,�Shimura�
H,�Suzuki�S,�et al：The�Clinicopathological�Results�of�
Thyroid�Cancer�With�BRAFV600E�Mutation� in�the�
Young�Population�of�Fukushima.�J Clin Endocrinol 
Metab..� 2020�Dec�1;105(12):� dgaa573.�doi:� 10.1210/
clinem/dgaa573.

３）Mussazhanova�Z,� Ito�M,�Nakashima�M,�Nagayama�
Y,� et al:� Causative� role� for� defective� expression�
of�mitochondria-eating� protein� in� accumulation�
of�mitochondria� in� thyroid� oncocytic� cell� tumors.�
Cancer Sci.�2020�May�27.�doi:�10.1111/cas.14501.
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になる。今後は、ここで得られた知見をもとに、放射線被
ばくモデルの解析に取り組むことで、現在では解析が困難
な「低線量の放射線被ばくの遺伝影響」のゲノムワイドな
特徴を明らかにしていく予定である。

発表論文

　佐藤康成，内村有邦　全ゲノムシーケンスを用いた放射
線の継世代影響の解析　Isotope�News,�2021;�773:44-46

福 1-12
低線量放射線被ばくの継世代影響のゲノム
ワイド解析系の開発

研究組織

共同研究代表者：内村　有邦
� （放射線影響研究所分子生物科学部：室長）
共 同 研 究 者：佐藤　康成
� （放射線影響研究所分子生物科学部：研究員）
受入研究代表者：神沼　修
� （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、最先端のシーケンシング技術を利用して、
ゲノムワイドに生じる突然変異を検出し、低線量の放射線
被ばくが引き起こす遺伝影響の実体を明らかにすることを
目標としている。
　私たちは、これまでの研究で、放射線被ばくを受けたマ
ウスの子供を全ゲノムシーケンシングすることで、放射線
被ばくを受けたマウスの子供では、挿入欠失変異（20 塩
基以内）とマルチサイト変異の発生数が増加することを明
らかにしてきた（Satoh�et�al,�2020）。放射線の影響を捉え
る上では、より大きな DNA 変異を捉えることも重要であ
る。しかしながら、現在の次世代シーケンサーではサイズ
の大きい変異を正確に捉えることは難しい。また、そのよ
うな変異は、塩基置換等の変異に比べて大幅に発生頻度が
低いと考えられており、直接的に解析することは困難であ
る。そこで、私たちは、自らが樹立した突然変異蓄積マウ
ス系統を利用することで、未だ明らかにされていない「生
殖系列で自然発生する大きなサイズの変異（構造変異）の
発生頻度とその特徴」を明らかにしようと考えた。今回
の解析では、通常のショートリード型の次世代シーケン
サー（イルミナ社）に加えて、ロングリード型の次世代シー
ケ ン サ ー、Sequel［PacBio］,�PrometION［ONT］,�Saphyr

［Bionano］を利用して、全ゲノムシーケンシングを行った。
その結果、ショートリード型次世代シーケンサーのデータ
だけでは解析が難しい、「レトロトランスポゾン転移」や

「ゲノム重複と逆位が組み合わさる複合変異」などを検出
することに成功した。現在も解析中の状況ではあるが、マ
ウスの生殖系列において、構造変異は、従来までの推定値
よりも高い頻度で発生することが明らかになった。これら
のデータがまとまり次第、論文発表する予定である。自然
発生する構造変異の頻度と特徴が明らかになり、それらを
検出する方法論が構築されれば、放射線影響の解析も容易
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area� concentration�possibly�due� to� attaching� further�
unattached�RnDP� on� larger� surface� area.�As� of� the�
literatures,�freshly�formed�unattached�RnDP�ranging�0.5-5�
nm�size,�later�interact�aerosols�ranging�5�nm-100μm�size�
(Nazaroff and Nero, 1988).�Factors� (indoor�ventilation,�
aerosol�number)� affect� attachment� rate�of�unattached�
RnDP�and�AMAD�of�aerosols.�Attachment�rates�were�
obtained�as�of�30-100h-1�for�outdoor�air,�20-50h-1�for�rooms�
with� low�ventilation� (Porstendorfer,1996).�Additionally,�
studies� (Moriizumi et al.,2014; Porstendorfer,2000)�
obtained�diverse�AMAD� for� outdoor� than� indoor.� In�
future� study,� repeated� experiments� and� outdoor� of�
Fukushima�will�be�focused.

Presented Papers

　none

福 1-13
Aerosol	 activity	 particle	 size	
distribution	associated	with	radon	
decay	 products	 in	 indoor	 and	
o u t d o o r 	 e n v i r o n m e n t s 	 o f	
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-D3,�
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,� Fukushima� Global�
Medical�Science�Center,�Fukushima�Medical�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Investigation� on� viewpoint� of� internal� low-dose�
radiation� exposure� for� current�Fukushima�has� been�
undertaken�in�this�project�under�estimation�of�exposure�
activity� of� radon�decay�products� (RnDP)� into�human�
lung�carried�by�aerosols.�To�ascertain�their�activity�and�
location� for� lung�dose,�models�need�their�direct�activity�
concentrations�and�size�distributions.�Experiments�on�the�
size�distribution�and�aerosol�number�concentration�were�
done�by�a�14� staged�electrical� low�pressure� impactor�
(ELPI+)�capable�of� separating�size� fraction�of�6-10�μm;�
associated�RnDP�activity�with�ZnS� (Ag)� scintillation�
detectors� setting� in� a� 7th� floored� indoor�Fukushima�
laboratory.�Since�activity�concentrations� from�aerosol�
particles�collected� in�each�ELPI+�stage�were� low,� three�
ELPI�+�stages�were�measured� together� for�calculating�
both�RnDP� and� aerosol� number� concentrations.�As�
primary�result�of� size�distribution�of� short-lived�decay�
products�achieved� in� the�three�ELPI+�runs,� the� indoor�
activity�median� aerodynamic� diameter� (AMAD)�was�
obtained�in�range�of�93-380�nm;�which�is�nearly�identical�
with� literatures,� in� nm� of� 250-450� (Porstendorfer et 
al.,2000),� 133-245� (Moriizumi et al.,2014),� and� 230-
490� (Amer Mohamed,2014).� Activities� of� aerosol-
attached�RnDP�were�found�to�be�increased�with�surface�
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くをした造血幹細胞の RNA シークエンスを行い、造血幹
細胞の分化誘導と白血病発症防護の作用について解析を進
めている。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さらに理解を深める計画であ
る。

発表論文

福 1-14
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。本年度までの研究で、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。その結果、ミエロイド分化に関わる Pu.1 の発現が
増加することを明らかにした。Pu.1 欠損マウスは放射線
誘発白血病を発症することから、Pu.1 発現増加すること
で低線量放射線被ばくにおける白血病発症を防いでいるこ
とが考えられた。また、Pu.1 の発現が上がることで造血
幹細胞が分化誘導され未分化造血細胞減少の要因になって
いることが考えられた。そこで現在、低線量率放射線被ば
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低線量率法放射線被ばくによるミトコンドリアゲノム損傷
と 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

福 1-15
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

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、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。本年度は、この異常ミ
トコンドリアを脱共役剤 Ppc1 をマウスに投与することで
除去腕できることを明らかにした。さらに、TPO 受容体
アゴニストのロミプロスチムをマウスに投与することで
ROS によって傷ついたゲノムを修復することができ、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。そして、この反応時に起きている遺伝子発現を RNA
シークエンスを行い解析を進めた。
　今後は、RNA シークエンスの解析を進めるとともに、
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福 1-17
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、低線量率放射線照射下
で C57BL/6NJcl マウスを飼育し、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
した。そして、この解析結果と老化マウスでの解析結果を
比較し、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
かにした。そして、異常ミトコンドリア除去とゲノム修復
誘導を行うことで、老化した細胞が若返ることを明らかに

福 1-16
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、低線量放射線照射下では、マウスの未
分化造血細胞（c-Kit+、Sca-1+、Lineage-）がゲノムに傷
害が蓄積されていることを明らかにした。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。そして、異常ミトコン
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。低線量率法放射線被曝
ばくによる未分化造血細胞に対する影響を１細胞レベルで
の解析を行った。そして、Pu.1 など造血細胞の分化に関
わる遺伝子の発言が変化することを明らかにし、現在論文
を作成している。



福島原発事故対応プロジェクト課題①

39

福 1-18
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：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、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すると共に簡易に説明できるシミュ
レータ WAMSIM（https://wamsim.vdslab.jp/）を開発し
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物理的な DNA の個数について単
純な数理モデルを作成し、過去の知見と概ね一致すること
を確認した。一方で放射線で誘発される物理的な DNA 損
傷は比較的短い時間で回復することが知られており、それ
らの効果の文献調査を行った。今後数理モデルに落とし込
み、実際のデータの再現を目指したい。

発表論文

した。また、RNA シークエンスを行い、この若返りの分
子機序について詳細な解析を進めた。現在これらの結果を
まとめ論文を作成している。

発表論文
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も利用できる可能性があると考えられる。

発表論文

　ありません。

福 1-19
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
� （国際医療福祉大学成田保健医療学部：教授）
共 同 研 究 者：林　幾江
� （広島大学大学院医系科学研究科：助教）
� 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
照射終了後も持続した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それに伴う細胞影響を明ら
かにしようと本研究を行った。
　これまでの解析から ROS 蓄積とともに酸化ストレス応
答タンパク質 p38MAPK の活性化、ミトコンドリアの動態異
常がみられ、損傷ミトコンドリアからの ROS の漏えい、
酸化ストレス応答の活性化が示唆されていた。今年度の研
究で、低線量率照射時でのみでミトファジー因子及びミト
コンドリア分裂・制御蛋白質が低下することをウェスタン
ブロット解析で明らかとし、これら因子の発現異常がミト
ファジーの抑制、損傷ミトコンドリアの蓄積につながると
示唆された。昨年度研究では低線量率照射でヒト血管内皮
細胞において、γH2AX 陽性微小核（DSB 損傷を含むと考
えられる）が顕著に増加することを明らかにしていたが、
その機構を明らかにするために DIA プロテオーム解析を
行った。その結果、低線量率照射によって微小核形成に関
連する複数の蛋白質の低下が明らかになるとともに、高線
量率照射では発現変動なく、低線量率照射によってのみ、
非照射と比べて２倍以上増加する蛋白質を 32 個同定した。
今後、これら低線量率照射特異的発現因子の役割を明らか
にすることにより、低線量率放射線影響の詳細を明らかに
するとともに、放射線細胞応答を評価するマーカーとして
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福 1-21
低線量・低線量率の疫学研究のリスク推定
値に対する交絡因子の影響を評価するため
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：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

　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。低線量率長期被ばくの疫学研
究では交絡因子などの限界も多く、明確な結論は得られて
いない。一方でその交絡因子によって、放射線リスク推定
値がどのくらい影響を受けるかについて、実データを用い
た検討は一部行われているが、その全貌は明らかになって
いない。そこで包括的なシナリオでのシミュレーション研
究を行うことで定量的な評価を行うことを目的とし、シ
ミュレーション研究を実施した。
　放射線疫学研究の状況を想定し、コホート研究として一
定数の対象者を追跡し、ベースラインリスクは一つの共変
量に依存させ、また到達年齢と共に上昇させ、またそのベー
スラインリスクが対数正規分布に従う線量に応じて過剰相
対リスクの形で上昇するモデルでデータを発生させた。ま
た発生させたデータをベースライン共変量、線量は測定さ
れていると仮定して Cox 回帰で解析を行った。その結果、
原爆被爆者の寿命調査を始めとする、放射線疫学研究の結
果提示で広く用いられている過剰相対リスクを用いた際、
推定値の分布が正の方向に裾を引いており、シミュレー
ションの反復における推定値の平均が、真値よりも大きく
なる過大評価方向のバイアスが観測された。対象者数が
500 の場合、推定値の平均値は真値よりも約 25% 過大評
価の方向のバイアスが見られ、そのバイアスは対象者数が
1000 に増えると約５% にまで減少した。この推定値が裾
を引く現象は Cox 回帰だけでなく他のモデルでも見られ、
過剰相対リスクを用いる際にはこのことを留意する必要性
が示唆された。今後は、今回得られた知見を元に、引き続
きシミュレーションを継続する予定である。

発表論文

　なし

福 1-20
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）
はほぼ静止期の細胞のため、相同組替え修復を行えず、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。非相同末端結合修復はゲノム異常を引き起こしや
すい修復機構のため、未分化造血細胞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。また、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も明らかにした。
　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未分化造血細胞減少につい
て論文を作成している。

発表論文
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Effectiveness�Factor� for�Malignant�Tumor�Mortality:�
Joint�Analysis�of�Mouse�Data�Exposed� to�Chronic�and�
Acute�Radiation.�Radiat�Res.�2020�Nov�10;194(5):500-510.

福 1-22
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

　疫学研究では被ばく時年齢を考慮した解析モデルが用い
られており、短期間で放射線感受性が大きく変化するマウ
スでは、その年齢感受性の考慮は必須である。これまで開
発していた低線量率放射線で被曝時年齢による放射線感受
性の変化を考慮する統計解析モデルを開発していたが、昨
年度は放射線感受性が大きく変化する動物実験データへの
適用を考慮して拡張を行った。その拡張した手法を用いて、
動物実験データを用いて年齢感受性を考慮した上で線量率
効果係数（dose-rate�effectiveness� factor;�DREF）の推定
を行った成果を原著論文として公表した。DREF の推定
には、急性照射データと慢性照射データのリスクを比較す
る必要があるが、慢性照射では長期間の照射を行う必要が
ある。その長期間の照射の間に特にマウスでは放射線感受
性が大きく変動するが、これを考慮しなかった場合、推定
された DREF は、線量率によるリスクの差だけでなく年
齢感受性の違いから生じるリスクの差をバイアスとして含
んだ推定値となってしまう。昨年度拡張した手法を用いる
ことで、年齢感受性を考慮した上で動物実験データを用い
て DREF を推定することが可能となった。
　今年度は、その公表した論文で適用した統計解析モデル
のより詳細は性能評価の準備を行った。推定に時間がか
かっていたため、プログラムの見直しと改良を行うことに
より、数倍の高速化が達成された。動物実験データでは疫
学研究よりも研究実施者によって制御可能な要因が多く、
シミュレーション研究では様々なパターンが想定される。
従ってシミュレーションも大規模になることが予想される
が、引き続きシミュレーション実施を進めていく予定であ
る。

発表論文

　Doi�K,�Kai�M,�Suzuki�K,�Imaoka�T,�Sasatani�M,�Tanaka�
S,�Yamada�Y,�Kakinuma�S.�Estimation� of�Dose-Rate�
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福 1-24
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
� （弘前大学被ばく医療総合研究所：准教授）
受入研究代表者：稲葉　俊哉
� （広島大学原爆放射線医学研究所：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、その前段階として線量推定に必須となる検量線
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
７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（低線量率）および 0.2�Gy/min（高
線量率）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、１個体について各線量
率照射で 100 細胞ずつ計測した結果を下図に示す。低・高
線量率でともに線量依存的に二動原体染色体頻度の増加が
認められた。さらに、低線量率と高線量率では照射線量に
対する二動原体染色体の発生頻度が異なり、高線量率では
発生頻度が高くなる傾向が観察された。

福 1-23
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を試みた。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、データの再分析に時間を要し
た。また、震災の影響と原発事故の影響を分けて考慮する
ことが困難であり、分析に試行錯誤している。このため論
文化に時間を要しているが、今後、継続的に分析と論文化
に取り組む計画である。

発表論文

　なし
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福 1-25
低線量放射線による細胞増殖促進効果の解
析

研究組織

共同研究代表者：加藤　真介
� （横浜薬科大学放射線科学研究室：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：准教授）
� 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

　近年、低線量放射線によるミトコンドリア量の増加や活
性酸素種除去機構の活性化など細胞機能を高める効果が報
告されている。しかしながら、そのメカニズムの詳細は解
明されていない。我々は一過性の低線量放射線照射が細胞
増殖において活性化される MAP キナーゼの活性を高まる
ことを見出している。この結果は、低線量放射線が細胞増
殖に対して促進的に作用する可能性があることを示唆して
いる。本研究では、この点を確認するため、細胞増殖因子
による細胞増殖誘導作用を低線量の放射線が増強するか否
かを調査した。
　血清含有培地中で PC12 細胞をシャーレに生着させ、翌
日、上皮性成長因子（EGF）含有無血清培地に交換して細
胞増殖を誘導した。このとき 137Cs 密封線源を細胞培養プ
レートの裏に貼り付け、培養面の細胞に対して 0.5�mGy/
日の線量率で持続的な γ線照射したものを調製し、極低線
量率 γ線照射の影響を検討した。照射した細胞と未照射の
細胞を各々培養開始１〜３日後に回収し、細胞周期の進行
状況を Muse（TM）Cell�Cycle�Kit を用いて観察した。ま
た比較対象として、細胞増殖が抑制される状況にある細胞
に対する照射影響を観察するために、神経成長因子（NGF）
を添加した PC12 細胞を用いて同様の解析を行った。
　EGF の添加は、G0/G1 期および G2/M 期の細胞割合を
各々わずかに減少および増加させた。これに対して極低線
量率 γ線の照射は、これらの EGF による効果を抑制した。
一方、NGF の添加は、G0/G1 期および G2/M 期の細胞割
合を各々わずかに増加および減少させた。このとき照射は、
これらの NGF による効果にほとんど影響を与えなかった。
　本研究の結果より、低線量率 137Csγ 線の持続的照射は、
増殖過程にある細胞の増殖シグナルを抑制し、分化過程に

　今後は、サンプル数を増加して統計的頑強性を担保した
検量線を完成させ、帰還困難区域内に生息するイノシシの
線量推定を行う。

発表論文

　なし
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福 1-26
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：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

　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
提唱されている。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
らも、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た。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、低線量・低線量率被ばくによる乳腺幹細胞
の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。これを詳細にとら
えるために組織透明化による乳腺組織の三次元免疫組織学
的解析を行うとともに、細胞系譜追跡実験系を導入し、低
線量被ばく後の幹細胞の挙動を捉える研究を進めた。乳管
を構成する二種類の上皮細胞のうち、基底細胞の細胞動態
についてケラチン 14 を指標に追跡したところ、被ばくに
よりクローン拡大に影響がみられる可能性が示唆された。
引き続き、被ばく後の幹細胞の動態について、受け入れ研
究者と議論し、放射線誘発乳がんのメカニズム解明をすす
める予定である。

発表論文

　なし

ある細胞内シグナルにはほとんど影響しないことが示唆さ
れた。このことは、低線量率の放射線においても、分裂が
盛んな細胞ほど放射線感受性が高いとされるベルゴニー・
トリボンドーの法則が当てはまることを示唆している。今
後は、細胞内シグナルへの影響について詳細な解析を行う
予定である。

発表論文

　なし
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stress�and�the�tumor�microenvironment�in�radiation-
related�cancer.�Journal�of�Radiation�Research.�2020�
in�press

４．Shimura�T.�Roles�of�fibroblasts�in�microenvironment�
formation�associated�with�radiation-induced�cancer.�
Birbrair,�Alexander�(Ed.),�Advances�in�Experimental�
Medicine� and�Biology.�Tumor�microenvironment:�
Novel�Concepts�2020�in�press

福 1-27
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

　原発事故では、食の安全性、将来の発がんリスク、継世
代影響の不安が問題となった。このような放射線健康不安
に対して、科学的根拠にもとづく放射線発がんのリスク評
価が求められている。私は、放射線の発がん影響を理解す
るため、がん細胞だけでなく、がん細胞と間質細胞との相
互作用（がんの微小環境）に着目して解析を進めている

（Molecular�Cancer�Research�2018;�16（11）,�1676-1686）。本
研究はヒト正常線維芽細胞を用いて　放射線ががんの微小
環境を構成するがん関連線維芽細胞（Cancer�Associated�
Fibroblasts:�CAF）を誘発するかどうかについて、CAF
の指標である平滑筋用アクチン（alpha-SMA）の発現を指
標に解析を行った。さらに、放射線の酸化ストレス影響に
ついて、酸化ストレス応答に重要な Nrf2 の活性化を、核
内の Nrf2 量を定量して解析した。急性照射、分割照射、
慢性照射の放射線の照射条件を変え、２つの指標の放射線
応答を明らかにした。
　がんの微小環境の解析により、放射線発がんの機序解明
に取り組んだ。得られた結果は、低線量・低線量率放射線
発がんリスク評価に利用する。発がんの科学的解明は学術
的に重要であるのみならず、放射線健康不安対策に活用で
きるもので、重要性は極めて大きいと考えられる。

発表論文

１．Shimura�T,�Ando�T,�Narao�M,�Sasatani�M,�Kamiya�K,�
Ushiyama�A.�Mechanism�of�turnover�or�persistence�
of� radiation-induced�myofibroblast� in� vitro.� Cell�
Cycle.�2020�(in�press)

２．Shimura�T,�Nakashiro�C,�Narao�M,�Ushiyama�A.�
Induction�of�oxidative�stress�biomarkers� following�
whole-body� irradiation� in�mice.� PLoS�One.� 2020;�
15(10):�e0240108.�doi:�10.1371/journal.pone.0240108.

３．Shimura�T.�The� role� of�mitochondrial� oxidative�
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Rep.�2017）。さらに、多様な転移モデル動物を作出して、
転移巣による抗腫瘍免疫能への影響の違いを明らかにした

（発表準備中）。そして、これらのがんモデル動物を用いて、
全身低線量放射線被ばくが抗腫瘍免疫能と全身免疫能およ
び予後に及ぼす影響を調べ、予後を改善および増悪する線
量・線量率を明らかにした。今後、さらなる検討を進める。
　今後は、（１）線量・線量率による全身免疫能に及ぼす
影響の違い、（２）MSC が被ばく障害を受けた全身免疫能
を修復する仕組み、そして（３）腫瘍モデル動物において
予後を改善および増悪する線量・線量率が抗腫瘍免疫能に
及ぼす影響の仕組みを調べる。

発表論文

　2020 年度は無

福 1-28
低線量・低線量率放射線被ばくがマウス生
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

　放射線障害は免疫能を減弱するが、放射線障害による組
織損傷は免疫系を刺激して炎症を引き起こす。一方、免疫
系を抑制する間葉系間細胞（MSC）は放射線障害や移植
片対宿主病（GVHD）の治療に用いられる。また、放射線
はがん治療にも用いられる。そこで本研究においては、低
線量・低線量率放射線の全身被ばくについて、（１）全身
免疫能への影響、（２）MSC による全身免疫能修復、およ
び（３）抗腫瘍免疫能への影響を、マウスを用いたモデル
動物を作出して調べている。
　これまでに、（１）0.2,�0.5,�1.0�Gy の全身 γ 線被ばくを
受けた被ばく 24 時間後と１週間後マウスの全身免疫能
を、脾細胞の免疫単糖細胞亜集団とサイトカイン産生能
を、フローサイトメーター（FCM）解析、T 細胞刺激培
養、および酵素結合吸着免疫（ELISA）解析で調べ、線
量・線量率により被ばくが全身免疫能に及ぼす違いを明
らかにした。今後、さらなる検討を進める。（２）β2- ミ
クログロブリン遺伝子欠損マウスを用いて、MSC の T 細
胞抗腫瘍サイトカインインターフェロン－ γ（IFN-γ）産
生能に及ぼす免疫抑制の仕組みを調べ、GVHD における
IFN-γ 産生能にⅠ型主要組織適合抗原（class�I�MHC）は
関与しないことおよび液性因子が関与すること明らかにし
た（Exp�Ther�Med.�2018）。今後、全身低線量 γ線被ばく
後に MHC の移植を受けたモデル動物で、全身免疫能修復
への効果を調べる。（３）腫瘍を移植した原発巣のみを持
つモデル動物や肺に転移巣を持つなどのモデル動物を作出
して抗腫瘍免疫能への影響を調べ、原発巣と転移巣が全身
免疫能に及ぼす影響が異なることを明らかにした（Oncol�
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発表論文

　Kataoka�T,�Kanzaki�N,�Sakoda�A,�Shutou�H,�Yano�J,�
Naoe�S,�Tanaka�H,�Hanamoto�K,�Terato�H,�Mitsunobu�F,�
Yamaoka�K�(2021)�Evaluation�of�the�redox�state�in�mouse�
organs�following�radon�inhalation.�J�Radiat�Res,�62(2):�206-
216;�https://doi.org/10.1093/jrr/rraa129:�2021Mar

福 1-29
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５年目である今年度は、新型コロナウイルス
感染症の蔓延ならびに原爆放射線医科学研究所建物改修
工事により、低線量（率）ガンマ線照射実験を実施でき
なかったため、昨年度に照射し凍結保存していた細胞サン
プルの分析を行った。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で
ある。低線量率照射条件については、線量率が 0.5・1・2�
Gy/day の３条件である。照射時間は最大２日間で照射中
適宜サンプリングした細胞を照射直後に凍結し、分析時ま
で保存しておいた。凍結細胞は融解後、低融点アガロース
に包埋し、アガロース片の状態でプロテアーゼ処理ならび
に DNA 修復酵素処理を行い、DNA 二重鎖切断と塩基損
傷クラスターの生成収率を評価した。実験の結果、線量率
が下がるほど、損傷生成収率は減少した。このことは前年
度に観察した線量率の低下による生存率向上の結果と一致
し、低線量率領域においても線量率効果が存在することが
示唆された。今後も 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
値の存在とそれに対する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。
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調べる計画である。

発表論文

　なし

福 1-30
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
題になっているがその詳細は不明であり、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
デショナルノックインマウス（タモキシフェン誘導
BRafCA;TPO-Cre-ERT2）について、Cre 及び BRaf ホモの
個体から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
作出して放射線照射実験を行った。３日齢時にタモキシ
フェン（0.05mg/g 体重）を胃内投与し、１週齢で一回照
射（0.2,�0.5,�1�Gy�,�0.5Gy/�min）、あるいは連続照射（1Gy，�
0.05mGy/ 分，14 日間）して、８－９週齢､ あるいは 13
－ 14 週齢で解剖して甲状腺を採取した。非照射コントロー
ル群と照射群において、ほぼ全匹において腫瘍が発生し、
それぞれの群間で発生割合に違いはなかった。甲状腺の組
織標本を作成して調べたところ、非照射コントロール群に
おいて、ろ胞上皮の増殖を示す腫瘍病変が観察され、リン
パ球など炎症細胞浸潤、線維芽細胞の増生が見られた。ま
た、一回照射群および連続照射群における病理組織も、ほ
ぼ同様な上皮の増殖と線維化を示す病変像が観察され、照
射群間やコントロールに比べて大きな差異はなかった。
　今後、免疫組織化学的に甲状腺組織の増殖能やアポトー
シス、および炎症関連細胞を調べ、その線量依存性と線量
率依存性を求め、放射線照射と甲状腺腫瘍誘発との関連を
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in�residential�areas�can�help�to�further�lower�the�external�
exposure.

Presented Papers

１．E.W.�Katengeza,�K.�Ochi,�Y.� Sanada,�T.� Iimoto,�
&�S.�Yoshinaga:�The� effect� and� effectiveness� of�
decontaminating� a� pond� in� a� residential� area� of�
Fukushima.�Health�Physics,�accepted�(18/12/2020)

福 1-31
Evaluation	of	the	effectiveness	of	
decontamination	of	a	pond	 in	 the	
restricted	area	of	Fukushima	using	
in	situ	radiometric	measurements.

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Estiner�Walusungu�
Katengeza � (Doc tora l � S tudent , � Depar tment � o f�
Environment�systems,�The�University�of�Tokyo).
　Joint�Researchers:�Yukihisa� Sanada� (Group� leader,�
Fukushima�Environmental�Monitoring�Division,� Japan�
Atomic�Energy�Agency),� Kotaro�Ochi� (Researcher,�
Fukushima�Environmental�Monitoring�Division,� Japan�
Atomic�Energy�Agency)
　Representative�Resident�Researcher:�Shinji�Yoshinaga�
(Professor,�Research�Institute� for�Radiation�Biology�and�
Medicine,�Hiroshima�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Special� reconstruction� and� revitalization� bases�
were� designated� in�Fukushima’s� difficult� to� return�
zone� by� the� Japanese� government� as� targets� of�
intensive�decontamination� to�drastically� lower�air�dose�
rates� and� enable� residents� to� return.�A�pond� amidst�
residences� of� one� of� these� bases� was� targeted� for�
decontamination�and�this�study�aimed�at�evaluating�the�
effect� and�effectiveness�of� the�decontamination�using�
decontamination� factor,� air�dose� rate� reduction� factor,�
and� the�additional� annual� effective�dose� to� residents.�
Air�dose�rates�were�measured� in-situ�using�the�second�
generation�Kyoto�University�Radiation�Mapping�system�
while�soil�core�samples�were�collected�and�measured�for�
radioactivity� in�the� laboratory�by�gamma�spectrometry.�
Lower�decontamination� factors�were�observed�for�more�
deeply�distributed� radiocesium� soil� profiles�whereas�
areas� covered�with�gravel� demonstrated� the� largest�
reduction� in�air�dose�rates.�Decontamination�effectively�
lowered� the�radiocesium� inventory�and�air�dose� rates�
by� 51–93%� and� 37–91%� respectively.�Moreover,� the�
additional�annual�effective�dose� to� the�public�changed�
from� 1.7�±� 0.79�mSv� to� 1.2�±� 0.57�mSv�because� of�
decontamination�representing�a�dose�aversion�of� 29%.�
These�findings�demonstrate�how�decontaminating�ponds�
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もあった。継続的にデータが蓄積できたことは大きな成果
であると考える。また、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
行ってきた。さらに、年に一度、得られた科学的知見であ
る測定結果を根拠に、協力農家の方に対するリスクコミュ
ニケーションを行ってきた。引き続き稲作を継続する判断
を行うための科学的根拠の一つになったことも成果の一つ
である。
　本共同研究課題で得られた成果により、これまでに４報
の投稿論文を発表し、成果から立案に繋がった研究課題は
科研費などの競争的外部資金獲得をすることができた。
　これまで共同研究課題として採択してくださったことに
一同感謝申し上げます。

発表論文

福 1-32
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きた。2014 年から
2019 年の稲作時期に、現地を訪問し稲の成長段階に合わ
せ水田土壌及びため池等の用水のサンプリングを行い、稲
の成長段階に合わせた放射能測定および元素分析を行っ
た。新型コロナウイルス感染症の影響拡大により、2020
年は現地を訪問して試料採取をすることができなかった。
そのため、これまで採取してきた試料の詳細な測定や解析
を進め、稲作環境に存在する高濃度放射性セシウム含有微
粒子の捜索等の研究を行った。同微粒子は、土壌には多く
存在しうると考えてきたが、今回、用水を濾過したフィ
ルターの中から１個を発見した。137Cs の放射能は約 0.3Bq
であり、134Cs/137Cs 放射能比などから、２号機由来のもの
と推定された。
　新型コロナウイルス感染症の影響によって、次年度以降、
高齢の協力農家への訪問の可否の見通しが立たないこと等
の事情もあり、原発事故後 10 年となるのを機に、本研究
は終了させていただく判断を行った。これまでの研究成果
の概要は以下の通りである。
　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
傾向にあるが、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のため、
濃度上昇も観測された。その結果、栽培されたコメの放射
性セシウム濃度も、事故から５年以上経過しても籾のまま
で全袋検査のスクリーニングレベル（25Bq/kg）に近い年
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福 1-34
Screening	for	137Cs	Body	Burden	
due	to	 the	Chernobyl	Accident	 in	
Korosten	City,	Zhitomir,	Ukraine

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Alexander�Gutevich�
(Advisor�of�Head,�Zhitomir�Inter-Area�Medical�Diagnostic�
Center�in�Korosten,�Ukraine)
　Joint�Researchers:�Yesbol� Sartayev� (Postgraduate�
student,�Division� of�Strategic�Collaborative�Research,�
Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�University),�
Jumpei� Takahashi� (Assistant� Professor , � Center�
for� International� Collaborative� Research,�Nagasaki�
University)
　Representative�Resident�Researcher:�Naomi�Hayashida�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　This� study� investigates� the� current� situation� of�
internal�exposure�dose� in�residents�of�Zhytomyr�region,�
Ukraine.�The� study�area� is� situated� to� the� southwest�
of�Chernobyl�and�was�one�of�the�affected�by�the�fallout�
of� radionuclides.�The� study� collected� the� results� of�
measurements�of�internal�exposure�in�bodies�of�residents�
for�10�years� (2008-2018).�During�this�period�around�110�
thousand�participants�underwent�Whole-Body�Counter�
(WBC)� screening�which�was� performed� in�Korosten�
Inter-Area�Diagnostic�Center.�All� collected�data�was�
processed�and�statistically�analyzed�using�software�SPSS�
25.
　Results� of� the� study� revealed� the� presence� of�
detectable� doses� in� a� body� of� a� substantial� part� of�
residents�even� in�the�current�years.�Although�the� 137Cs�
concentration�in�residents’�body�has�felt�gradually�to�low�
level,� there�were�always�several�people�with�relatively�
high� level� in� few�years.�The� level�of�concentration�and�
the� frequency� of� people�with� detectable� dose�were�
comparatively�high� in�3�years� (2009,�2011,�2012).�These�
variations� and� their� factors�need� to�be� studied�much�
carefully� in�the� future�to�make�more�precise�conclusion�
with�accurate�assessment.�Seasonal�analysis�showed�that�
internal� exposure� of� residents�were� relatively�higher�

福 1-33
カエルおよびウニの初期発生に及ぼす低線
量放射線の影響

研究組織

共同研究代表者：津田　雅貴
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：助教）
共 同 研 究 者：井出　博
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：教授）
� 東原　実黎
� （広島大学理学部生物科学科：学部生）
� 諸角　涼介
� （広島大学理学部生物科学科：学部生）
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）
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

　福島第一原子力発電所の事故以来、人為的に放出される
放射性物質の水圏生態系に対する影響に関心が持たれてい
る。私達は人為的汚染や環境ストレス因子の発生及び細胞影
響の研究に適している、バフンウニ及び、ネッタイツメガエ
ルの胚を用いて放射線および放射性物質の水圏生態系への
影響を調べてきた。私達が行ってきた研究結果から、X 線を
用いた高線量率の放射線は、発生異常を誘発することを明ら
かにしてきた。本共同研究の目的は、トリチウム水および低
線量率ガンマ線照射装置を用いて環境中で想定される低線
量率の放射線による発生過程への影響を調べることである。
　本年度は、低線量率放射線が引き起こす DNA 損傷の修
復経路を調べるための予備実験として、DNA 二本鎖切断
修復経路に関与する DNA-Pkcs の阻害剤を用いて処理濃
度の条件検討を行なった。X線を照射したカエル胚に、様々
な濃度の阻害剤を暴露した結果、30�μM の阻害剤は、未処
理に比べて有意に発生異常頻度を上昇させることを明らか
にした。
　今後、ウニおよびカエルの胚に低線量率 γ 線を照射し、
発生への影響を調べる予定である。また、DNA 修復阻害
剤の有無における胚発生への影響も評価する。ここで得ら
れる結果と、現在私達が調べているトリチウム水が与える
胚発生への影響の結果を比較する。

発表論文

なし
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福 1-35
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：ユニット長）
共 同 研 究 者：松野　悠介
� （国立がん研究センター研究所：任意研修生）
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、放射線発がんの作用点解明を目指し、ゲノ
ム不安定性に対するリスク影響を解析している。特に、線
量率の違いに伴う影響の差異に着目している。昨年度まで
に、『広い線量域・線量率域で“DNA 複製ストレスに伴
う損傷”が蓄積し、これに伴って“ゲノム不安定性リスク”
が上昇している』ことを認めた。また、『ゲノム不安定性
に伴う変異に起因し、結果的に変異細胞（防御機構の破綻
した細胞）のクローン進化に至る』ことが示された。さら
に、『引き金となる“DNA 複製ストレスに伴う損傷”は、
直接に放射線で生じた DSB が修復された後、次の S 期に
誘導される』ことが明確になった。
　今年度、放射線照射による“ゲノム構造の異常と変異”
への影響を明確にするため、放射線非照射の背景と比較
しつつ、全ゲノム解析を実施した。その結果、『ゲノム構
造異常（染色体転座などのゲノム再編）には、放射線照射
による数的な増加はない』ことが明確になった。このこと
は、ゲノム構造異常の誘導は、『放射線による“直接的な
リスク要因”には含まれない』ことを示唆しており、また、
放射線で“直接に生じた DNA 損傷”は“リスク要因とは
無関係”なことを示した昨年度までの我々の解析知見とも
矛盾がない。さらに、『ゲノム構造異常は、非照射の場合
と同じ領域がホットスポットになっている』ことが明確に
なった。このことは、『放射線照射の背景でも、通常の細
胞老化に伴って現れる“ゲノム不安定性リスク”と同様の
リスクが誘導されている』ことを示唆している。昨年度ま
での結果と併せて鑑み、放射線照射による直接の影響は“ゲ
ノム不安定性の高リスク状態”の誘導と考えられる。つま
り、『放射線照射の後、通常、“老化様形質の出現に伴って
現れるリスク（ゲノム不安定性とこれに伴う変異・クロー
ン進化のリスク）”と同種のリスクが促進して誘導されて
いる』と考えられる。

in�autumn�and�winter.�Age�group�analysis� found� that�
adolescent�group�had�significantly�higher� level�of�body�
burden.
　Over� the� course� of� our� study�all� indicators� of� 137Cs�
concentration� in� all� groups�have�dropped�with� small�
fluctuation� in� some�years.� Contaminated� forest�wild�
foodstuffs�are�presumably�being�consumed�widely�and�
regularly�in�recent�years.�Further�studies�are�needed�to�
develop�more�useful�and�practical�recommendations� for�
sufficient�life�of�residents�and�ease�their�anxiety.

Presented Papers

１．Y.� Sartayev,� J.� Takahashi,� A.� Gutevich� &� N.�
Hayashida:� Screening� for� the� 137Cs� body�burden�
owing�to�the�Chernobyl�accident�in�Zhytomyr�region,�
Ukraine:�2009–2018.�PLoS One,�16,�e022245491�(2021)
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福 1-36
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。
　昨年度には、PKC の活性化に関与する分子としてホス
ホリパーゼ C（PLC）について微小核法を用いて検討し、
以前我々が提案した PLCδ1 が PKCα を活性化するという
仮説（Shimizu�et al.,�1999）とは異なり、PLCδ3 が適応応
答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、PLCδ1 と PLCδ3 をそれぞれノックダウンした細胞
を低濃度過酸化水素処理し、PKCαと p38�MAPKαのリン
酸化レベル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 および p38�MAPKα のリン酸化はあまり抑
制されておらず、むしろ PLCδ1 ノックダウン細胞におい
てより強く抑制されていることが明らかになり、微小核法
を用いた結果と矛盾した結論となった。
　今後は、PLCδ1 と PLCδ3 が放射線適応応答誘導に関与
する機構をさらに詳細に解析して明らかにする予定であ
る。

発表論文

　一方で、放射線照射の背景では“A>C、A>G、A>T 変異”
が増加した。重要なことに、これらの変異を含め、殆どの
変異は“ゲノム構造異常”に伴って誘導されていた。この

“ゲノム構造異常に伴う変異”は、放射線非照射の背景で
も認められるが、放射線照射の背景ではこの過程で“A>C、
A>G、A>T 変異”が高頻度で導入されていると考えられ
る。
　以上から、放射線照射後に、『DNA 複製ストレスに伴
う損傷の蓄積により、“ゲノム不安定性の高リスク状態”
が誘導されることが“がんのリスク要因”となっている』
と考えられる。一部の変異は、放射線照射の背景で上昇す
るが、これらを含め、殆どはゲノム不安定性に伴って誘導
され、結果的に、防御システムの破綻した“変異細胞のク
ローン進化”に至っていることが示された。
　今後は、放射線照射の背景で誘導される“ゲノム不安定
性の高リスク状態”の状態形成への影響、その形成機構を
解析する。

発表論文

１，Yosh i o k a , � K . � a n d � Ma t s un o , � Y . � G en om i c�
Destabilization� and� its�Associated�Mutagenesis�
Increase�with� Senescence-Associated�Phenotype�
Expression.�Cancer Science,� 112� (2021)� 515–522.�
DOI:�10.1111/cas.14746.

２，Matsuno,�Y.,�Atsumi,�Y.,�Alauddin,�M.,�Rana,�M.M.,�
Fujimori,�H.,�Hyodo,�M.,�Shimizu,�A.,�Ikuta,�T.,�Tani,�
H.,�Torigoe,�H.,�Nakatsu,�Y.,�Tsuzuki,�T.,�Komai,�M.,�
Shirakawa,�H.,�and�Yoshioka,�K.�Resveratrol�and� its�
Related�Polyphenols�Contribute� to�the�Maintenance�
of�Genome�Stability.�Scientific Reports,�10� (2020)�
5388.�https://doi.org/10.1038/s41598-020-62292-5.
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T,�Suzuki�S,�Matsumoto�Y,�Ookouchi�C,�Mizunuma�H,�
Nakamura� I,�Nakano�K,�Sakamoto�A,�Hirokawa�M,� Ito�
M,�Naganuma�H,�Hashimoto�Y,�Shimura�H,�Yamashita�
S,�Suzuki�S.�The�Clinicopathological�Results�of�Thyroid�
Cancer� With� BRAFV600E� Mutation� in� the� Young�
Population� of�Fukushima.� � J�Clin�Endocrinol�Metab�
105(12):573,�2020

福 1-37
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学：准教授）
共 同 研 究 者：鈴木　聡
� （福島県立医科大学甲状腺内分泌学：講師）
� 岩舘　学
� （福島県立医科大学甲状腺内分泌学：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、病理組織像は甲状腺乳
頭がんが 136 例（98.6%）、低分化がんが１例（0.7%）、そ
の他１例（0.7%）であった。甲状腺乳頭がんの内訳は古典
型が 125 例と最も多く、チェルノブイリ事故後に多くみら
れた充実型は２例に認めるのみであった。また、遺伝子変
異解析では、BRAFV600E 変異が 96 例（69.6％）と最も
多く、RET、NTRK、ALK 等の遺伝子の再構成を認めた
のは 23 例（16.7%）、BRAFV600E 変異や遺伝子再構成の
いずれも認めなかったのは 19 例（13.8%）であった。また、
チェルノブイリ事故後に多くみられた RET/PTC3 遺伝子
再構成はわずか１例であった。
　BRAFV600E 変異を有した 96 例と BRAF 野生型 42 例
の比較検討においては、先行検査と本格検査（検査２回目
および３回目）の間には BRAFV600E 変異の発見率に有
意差を認めなかった（p=0.3344）。また、BRAFV600E 変
異を認めた甲状腺がんは野生型のがんよりも有意に腫瘍
径が小さく（p<0.0001）、リンパ節転移が多い（p=0.0026）
ことが明らかになった。
　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

　Iwadate�M,�Mitsutake�N,�Matsuse�M,�Fukushima�
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福 2-1
甲状腺濾胞癌の鑑別診断を可能にするバイ
オマーカーおよびその治療のための新規薬
剤標的分子の探索

研究組織

共同研究代表者：石橋　宰
� （大阪府立大学大学院生命環境科学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：軸薗　智雄
� （日本医科大学医学部：講師）
� 杉谷　巌
� （日本医科大学大学院医学研究科：教授）
受入研究代表者：田代　聡
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線の内部および外部被曝は、甲状腺癌発症の危険因
子であることが知られている。甲状腺癌は５種類に分類
されるが、そのうち乳頭癌が最も大きな割合を占め（80-
90%）、濾胞癌がこれに続く（約５%）。乳頭癌の細胞は特
徴的な形態を示し、細胞診等による診断が容易であるのに
対し、濾胞癌は良性腫瘍である濾胞腺腫との間の細胞形態
学的な鑑別が困難であり、臨床上しばしば問題となる。そ
こで本研究では、濾胞癌と濾胞腺腫の分子診断による鑑別
を可能にするようなバイオマーカーの同定を目指した。ま
ず我々は、濾胞癌疑いの診断により初回手術が施され、そ
の後の経過観察期間中に再発・遠隔転移を認めて濾胞癌の
確定診断が得られた症例の手術検体について、高性能マイ
クロアレイ（Affymetrix�Clariom�D）を用いた網羅的トラ
ンスクリプト解析を実施した。その結果、濾胞癌において
発現が顕著に亢進する遺伝子 X を見出した。さらに、X
の mRNA の中で１種類のスプライスバリアントのみに着
目したところ、その発現レベルは正常甲状腺濾胞組織にお
いて非常に低く、結果として濾胞癌組織における発現亢進
はさらに著明となった。一方、同スプライスバリアントの
発現レベルは乳頭癌や濾胞腺腫ではほとんど上昇を認めな
かった。したがって、同スプライスバリアントは新規の濾
胞癌鑑別バイオマーカーとしてきわめて有望である（特許
出願準備中）。また、X はケモカイン様タンパク質をコー
ドするが、本タンパク質も同様に濾胞癌のマーカーとなる
可能性があるため、現在組織免疫染色による検証を進めて
いる。さらに、本タンパク質は濾胞癌に対する薬剤開発の
ための標的となる可能性も秘めている。そこで今後、ヒト
濾胞癌細胞株細胞を組換型の本タンパク質の存在下で培養

福 1-38
Effects	 of	 stem	 cell 	 exosome	
therapy	 in 	 radiat ion- induced	
fibrosis

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Ke�Cheng�(Professor,�
Department�of�Molecular�Biomedical�Science,�NC�State�
University,�USA)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�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�benefits�
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.�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.�Currently,�there�is�no�effective�
treatment� for�RILI.�Here�we�propose�to�test� the�effects�
of�exosome�treatment�on�radiation-induced� lung� injury�
(RILI).
　C57BL/6N�mice� (12-week-old)�were�received�thoracic�
radiation�with�6�Gy�X-ray�daily�for�5�days�in�sequences�
(cumulative�dose� of� 30�Gy),� and� exosomes� from� lung�
tissue-derived�mesenchymal� stem� cells�was� injected�
intravenously� in�10�min�after�each�radiation�exposure.�
Mice�were� sacrificed,� and� lung� tissues�were�collected�
at� the� next� day� after� the� last� radiation� exposure.�
Immunohistochemical� analysis� showed� that� radiation�
dramatically� induced�DNA�damage�of� lung�tissue�cells�
and�increased�the�number�of�Sca-1+�stem�cells.�However,�
all�of�these�changes�in�irradiated�lungs�were�significantly�
mitigated�by�the�administration�of�exosomes.�Although�
exosomes� from�mesenchymal�stem�cells�may�effectively�
mitigate�RILI,� further�study� is� required� to�understand�
the�relevant�mechanism.
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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）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 を前投与した CT 群とコントロー
ル（Cont）群に 2�Gy 及び 5�Gy の X 線全身照射を行い、
生存率及び小腸、骨髄の組織変化について調べてきた。
CT 前投与は 5�Gy 照射後の体重減少、生存率を改善
した。照射後３日の小腸の粘膜とクリプトの長さの
割合も CT 群は Cont 群より増加し、CT 前投与は小
腸クリプト、間質細胞のアポトーシス像、TUNEL、
Cleaved�caspase3 陽性細胞数を減少させる一方、マ
イトーシス、Ki-67 陽性細胞数を増加させた。また骨
髄のアポトーシス胞胞数を減少し、骨髄胞胞の減少を
抑制することから、CT 前投与は急性期の放射線障害
を防護することが明らかになった。以上の結果を国際
雑誌に投稿し、受理された。

２）さらに高線量での CT の大腸への防護効果を調べる
ため、10Gy� 以上照射後の大腸陰窩細胞の生存率、
TUNEL、γH2AX 陽性数を定量解析し、CT の大腸組
織障害の抑制効果を明らかにした。即ち、10�G ｙ以
上の全身照射では、CT 前投与による生存率は有意差
が認められ、大腸陰窩細胞の生存率の増加、増殖細胞
数の増加、TUNEL、γH2AX 陽性細胞数の抑制が見ら
れた。また、5Gy 照射後では、大腸陰窩の長さが CT
群は Cont 群より増加した。今後、抑制機序について、
下痢、血便などのデータを含めて継続して解析検討を
行い、成果を英文論文にまとめ国際雑誌に投稿する予
定である。

し、細胞の増殖、アポトーシス、移動などに対する効果に
ついて解析する予定である。

発表論文

　Jikuzono�T,� Ishikawa�T,�Hirokawa�M,� Sugitani� I,�
Ishibashi� O.� Microarray� analysis� of� formalin-fixed,�
paraffin-embedded� follicular� thyroid�carcinoma�samples�
from�patients�who� developed� postoperative� distant�
metastasis.
BMC�Res�Notes�(2020)�13:241.



福島原発事故対応プロジェクト課題③

58

福 3-2
サトウキビ抽出物およびフクキミカン抽出
物の放射線防護効果

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：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

　現代社会において放射線被ばくは、宇宙放射線や予期せ
ぬ放射線事故など様々な場面で起こる可能性があり、放射
線リスク評価およびそのリスク低減化が求められている。
そこで本研究は、放射線のリスク低減策として、ポリフェ
ノール成分による DNA 損傷抑制効果に着目した。これま
での先行研究から、サトウキビ抽出ポリフェノール類およ
びフクキミカンに含まれるポリフェノール類ヘスペレチ
ンに放射線誘発 DNA 損傷抑制効果があることを示唆する
データを得ている。特にヘスペレチンはストレス軽減効果
や抗炎症作用が証明されており、原発事故によるストレス
に対するリスク軽減効果も期待されている。本研究では、
引き続き培養細胞を用いた放射線防護効果を検討するとと
もに、マウスを用いた in�vivo でのこれら成分の放射線防
護作用について検討した。
　まず正常ヒト線維芽細胞（TIG-3）を用いて、サトウキ
ビ抽出成分あるいはヘスペレチン添加による増殖抑制、細
胞毒性を検討した。その結果、いずれの成分も長期処理に
よる増殖抑制作用や細胞毒性は認められなかった。次に放
射線照射１時間前に薬剤処理をした細胞に放射線を照射
し、DNA 損傷レベルについてリン酸化型 H2AX（γ-H2AX）
を指標に評価したところ、いずれの成分も濃度依存的に
DNA 損傷抑制を示した。これらの結果は、事前投与によっ
て放射線被ばくによる DNA 損傷を抑制する効果があるこ
とを示している。さらに、放射線照射１時間後に薬剤を添
加したところ、照射後の DNA 損傷レベルが顕著に減少す
ることが示された。このことは、単に抗酸化作用による放
射線照射による ROS などの抑制だけではなく、すでに発
生している DNA 損傷の修復過程においてもサトウキビ抽
出成分およびヘスペレチンが影響を与えていることを示唆
するものである。
　なおマウスを用いた実験については、新型コロナウイル
ス感染拡大のため広島大学原爆放射線医科学研究所におけ
る実験受け入れ制限などの影響のため実施ができなかっ

発表論文

　Matsuu-Matsuyama� M,� Shichijo� K,� Tsuchiya� T,�
Kondo�H,�Miura�S,�Matsuda�K,�Sekine�I,�Nakashima�M:�
Protective� effects� of� a� cystine� and� theanine�mixture�
against� acute� radiation� injury� in� rats.�Environmental�
Toxicology� and� Pharmacology� 78:103395,� 2020.� doi:�
10.1016/j.etap.2020.103395
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福 3-3
体内の放射性物質を迅速排泄させる投与用
放射線吸着剤の開発

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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、福島第一原発事故で問題となった放射性ヨ
ウ素 -131（131I）、セシウム -134 やセシウム -137 等の内部
被ばく低減を目指し、内部被ばく直後に適用可能な経口投
与用放射線吸着剤開発の基礎的検討を行った。131I- と同様
な体内動態を示す 99mTcO4

- を用いて、正常マウスに対し、
99mTcO4

- のみを経口摂取させたコントロールと、99mTcO4
-

経口摂取５分後に、生理食塩水、飲料品等に含まれるカフェ
イン、食品等に含まれるフチン酸をそれぞれ経口摂取させ
たマウスを、99mTcO4

- 摂取後小動物用 SPECT/CT 装置に
おいて 10 〜 50 分間撮像し、SPECT 画像上で体内分布を
比較した。その結果、生理食塩水とフチン酸は、コントロー
ルと比較し、膀胱への 99mTcO4

- の集積率を摂取早期に促
進したが、胃、心臓、甲状腺、肝臓の集積率も増加させた
ため、99mTcO4

- の消化管吸収を促進し、全身の内部被ばく
を増加する可能性が考えられた。一方、カフェインは、コ
ントロールと比較し、心臓、甲状腺、肝臓、膀胱の集積率
の低下傾向があったが、カフェインが有する有害金属の消
化管吸収阻害効果による胃の集積率増加が考えられた。し
たがって、131I- と見立てた 99mTcO4

- 経口摂取直後の生理食
塩水と金属イオンを排泄促進するキレート剤フチン酸の経
口摂取では、99mTcO4

- の消化管吸収促進により全身集積が
増加する可能性があり、有害金属の消化管吸収阻害をもた
らすカフェインの経口摂取では 99mTcO4

- が胃腸のみに集
積した。今後は、内部被ばく直後に、カフェインと排便を
促進する食物繊維等を組み合わせることで、内部被ばく直
後に適用可能な経口投与用放射線吸着剤が開発できると期
待している。

た。
　今後は、低線量慢性被ばくに対する DNA 損傷抑制効果
や、放射線発がんにおいて重要な炎症応答に対する影響を
検討していく予定である。

発表論文

　該当なし
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福 3-5
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）
� 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
� （徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
� 豊田　美裕
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 金丸　実沙紀
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 谷本　大河
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 東　優一
� （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

　研究代表者らは、p53 活性を負に制御することで全身被
ばくによる骨髄死を抑制する p53 阻害剤、ならびに p53
活性を正に制御することで腹部被ばくによる腸死を抑制す
る p53 調節剤を発見すると共に、新たに急性障害に伴う
腸管の炎症反応を抑制する防護剤開発に取り組んだ。今年
度は、炎症反応を抑制する効果の高い新規化合物（特許申
請予定）による腹部照射マウス腸上皮の mRNA 発現変化
の網羅的解析を実施し、当該化合物の防護活性を担う候補
遺伝子群の発現変動として一連の自然免疫受容体が下方制
御されることを見出した。
　mRNA-Seq 解析の結果、Toll 様受容体群を含む多くの
自然免疫受容体の発現が候補化合物投与腹部照射マウスで
は抑制されることを見出した。腸管における放射線急性応
答では、放射線細胞死に伴って漏出する核酸によって様々
な炎症関連分子が活性化することが知られており、DNA
をリガンドとする AIM2 インフラマソームによるパイロ
トーシス、RNA をリガンドとする TLR3 シグナル伝達に

福 3-4
New	medicine	development	against	
radiation	injury

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Guifang� Dou�
(Professor,�Department�of�pharmaceutical�science,�Beijing�
Institute�of�Radiation�Medicine,�China)
　Joint�Researcher:�Ruolan�GU� (Assistant,�Department�
of�pharmaceutical�science,�Beijing�Institute�of�Radiation�
Medicine,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due� to� the� pandemic� of� COVID-19,� the� proposed�
collaborative�project�was�not�able�to�perform�in�the�last�
year.

Presented Papers
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福 3-6
マウス生体蛍光イメージングによる腸管防
護剤の作用標的細胞の特定

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）
� 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
� （徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
� 豊田　美裕
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 金丸　実沙紀
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 谷本　大河
� （徳島大学医学部保健学科：学部生）
� 東　優一
� （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：特任教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　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、細胞死を促す PUMA の発現
を減少させるなど、p53 標的遺伝子発現調節作用によって
マウス腹部照射後の腸死を効果的に防ぐ化合物として見
出された。現在までに、5CHQ を投与した腹部照射マウス
では、空腸陰窩に存在する幹細胞である CBC 細胞のマー
カー遺伝子 Lgr5 が増加することから、CBC 細胞が 5CHQ
の作用標的であることを示唆する成果を得ている。一方、
他の研究グループは + ４細胞の脱分化に起因した CBC 細
胞の再生によって腸上皮の再構築が達成されると指摘し
ている。そこで本共同研究では、Lgr5 陽性細胞にて GFP
緑色蛍光タンパクを発現する遺伝子改変マウスを使用し、
5CHQ の作用標的となっている腸上皮幹細胞を特定するマ
ウス実験系を構築することを目的とした。
　今年度は、腎臓などの腸管以外の臓器への被曝を回避し
つつ、腸管へ限局した放射線照射が可能な腹部照射方法の
確立に注力した。本照射系において、急性腸管障害による

よって誘発されるクリプト細胞死などの機構が報告されて
いる。本研究で見出された候補化合物は、非照射時の投
与毒性は低く、mRNA 発現にも大きな変動を示さないが、
放射線障害時に自然免疫関連分子を制御するという優れた
特徴を有しており、今後、さらなる作用メカニズムの解明
を進める予定である。

発表論文

　なし
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福 3-7
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
断は、電離放射線への曝露後にゲノム DNA 中にしばしば
生じる。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。また、放射
線による二重鎖切断以外の損傷も数多く報告されており、
DNA 塩基が酸化される酸化損傷などもがんの引き金にな
ること。ゆえに、これらの修復機構の解明は治療法や治療
薬の開発にとって重要な研究テーマとなる。本研究では、
DNA の損傷を修復する機構の研究を行っている。特に、
共同研究代表者は、DNA 損傷修復に関わる複数のタンパ
ク質の立体構造を解析し、その機能との相関解明や、立体
構造を基にした薬剤設計を目的としている。
　今年度は、DNA 修復に関わるタンパク質２種の遺伝子
発現・精製・結晶化・X 線回折実験・構造解析を行った。
タンパク A に関しては、機能が減弱する変異体を作製し、
その X 線結晶構造解析に成功し、野生型の構造との比較
を行うことができた。全体構造は、変異により大きく変化
しなかったが、側鎖レベルでのコンホメーション変化が観
測できた。また、表面電荷を計算したところ、正負の大き
な変化が見られ、変異体が不活性（機能の減弱）になる原
因を原子レベル構造で確認できた。また、得られた構造を
利用して、結合する化合物の探索を行い、ドッキングシミュ
レーションにより結合部位を予測することに成功した。　
また、タンパク B に関しては、放射線損傷ではない酸化
損傷を修復するタンパクであり、本年度は結晶性の向上を
目指した結晶化条件の探索と阻害剤結合型の構造解析や
DNA との複合体の構造解析を目指した。その結果、昨年
度よりも良質の結晶が得られる条件を絞り込むことに成功
した。
　今後は、タンパク A,�タンパク B ともに、構造と機能の

腸死を再現良く誘導できることが確認された。今後は、マ
ウスへの腹部照射前に 5CHQ を投与し、蛍光局在の経時
的解析により 5CHQ の作用標的細胞の特定を試みる予定
である。

発表論文

　なし
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福 3-8
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）
� 早川　碧
� （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：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。昨年度は、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結果、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）から、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。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、
化合物 Cpds�1,�2,�4–6 に放射線防護活性を見出した。当研
究室では、ゼブラフィッシュを用いた種々の生物活性評価
を行っている。そこで、
放射線照射における化
合物の影響を検討した。
放射線照射は広島大学
原爆放射線医科学研究
所付属放射線先端医学
実験施設に依頼し

（ ガ ン マ セ ル、
137Cs）、受精卵へ、
3hpf 時 点、5�Gy
でガンマ線照射を
行った。その結果、
化合物１に生存率の改善作用を見出した。

発表論文

　なし

相関を詳細に解析していき、化合物結合部位や化合物結合
様式を参考に、そのタンパクに結合する新規薬剤の設計を
目指したい。

発表論文
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cross-sectional�study.�Medicine� (Baltimore).�（2020 年
９月 18 日 )

３）Shimizu� Y,� Nabeshima-Kimura� Y,� Kawashiri�
SY,�…,�Hayashida�N.�Associations�between�thyroid-
stimulating�hormone�and�hypertension�according�
to� thyroid� cysts� status� in� the�general�population:�
a�cross-sectional� study.�Environ�Health�Prev�Med.�

（2020 年 11 月５日）
４）Shimizu�Y,�Kawashiri� SY,�…,�Hayashida�N.�Anti-

thyroid� peroxidase� antibody� and� subclinical�
hypothyroidism� in� relation� to� hypertension� and�
thyroid�cysts.�PLoS�One.�（2020 年 10 月２日）

福 4-1
甲状腺嚢胞の機能的潜在性の解明

研究組織

共同研究代表者：清水　悠路
� （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：客員准教授）
共 同 研 究 者：川㞍　真也
� （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：講師）
受入研究代表者：林田　直美
� （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、長崎県佐々町の特定健診に付加した形で、毎
年、長崎大学が行っている頸部超音波検査および血液検査
データを用いるものであり、既に多くの研究成果を得るに
至った。
　まず、甲状腺機能が正常の者において、甲状腺の自己免
疫抗体である甲状腺ペルオキシダーゼ抗体の抗体価と甲状
腺嚢胞の間には有意な負の関係を有することを認め、甲状
腺の潜在的障害が甲状腺嚢胞を消失させるメカニズムを提
唱するに至った（１）。また、正常甲状腺機能者において、
正常範囲内の甲状腺ペルオキシダーゼ抗体と頸動脈・動脈
硬化の間に正の関連を有することも認めた。これにより、
自己免疫性甲状腺炎の原因である自己抗体が動脈硬化形成
を促進させている可能性が示唆された（２）。さらには、
潜在性甲状腺機能低下症において、甲状腺ペルオキシダー
ゼ抗体、高血圧および甲状腺嚢胞が複雑に関連しあいネッ
トワークを形成している事も示唆された（３）（４）。これ
らの研究結果は、本研究目的である「甲状腺嚢胞の機能的
潜在性の解明」の一部を担うものである。
　しかしながら甲状腺嚢胞と動脈硬化との関連は不明であ
り、甲状腺嚢胞の動脈硬化進展への影響なども不明である。
今後は追跡研究へ発展させ、これらの検討を行っていく予
定である。

発表論文

１）Shimizu�Y,�Nabeshima-Kimura�Y,�…,�Hayashida�N.�
Anti-thyroid�peroxidase�antibody�and�thyroid�cysts�
among� the�general� Japanese�population:� a� cross-
sectional�study.�Environ�Health�Prev�Med.�（2020 年�
２月 21 日）

２）Shimizu�Y,�Kawashiri�SY,�…,�Hayashida�N.�Normal�
range�of�anti-thyroid�peroxidase�antibody� (TPO-Ab)�
and�atherosclerosis�among�eu-thyroid�population:�A�
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り、2018 年度に「ベネフィット認知」が上昇し「ネガティ
ブイメージ」が減少、2019 年度には「ネガティブイメー
ジ」が�13 ポイントほど上昇したが、引き続き、「ベネフィッ
ト認知」が「ネガティブイメージ」を大きく上回り、福島
第一原子力発電所事故（2011 年）以降において、最も大
きな差となる結果となっている。人々の興味はリスクから
遠のく傾向である一方で、「理解のしにくさ」が 2019 年度、
上昇し、2018 年度のものと統計的な有意差がある結果と
なった。原子力への「興味度」が年々上昇していることか
ら、原子力に関する情報を能動的に得る傾向にあり、それ
に伴い、ハード・ソフト両面における「わかりにくさ」や

「親しみにくさ」が増加したものと考えられる。
　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

福 4-2
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：鈴木　崇彦
� （帝京大学医療技術学部・教授）
� 中山　穣
� （東京大学環境安全本部・助教）
� 髙嶋　隆太
� （東京理科大学理工学部・教授）
� 主原　愛
� （東京大学・院新領域創成科学研究科・助教）
� 飯塚　裕幸
� （東京大学・院工学系研究科・特任専門員）
� 伊藤　真理
� （東京理科大学理工学部・講師）
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、「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 〜 2020 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。
　2020 年度も原子力災害後の原子力のイメージに関する
因子分析研究を継続した。質問「原子力に対するイメージ」
の結果について、経年変化を見るために因子の共通性を探
索した結果、「明るい」「安全」をポジティブイメージ、「悪い」

「暗い」「信頼できない」「不必要」をネガティブイメージ、
「役に立つ」「必要」をベネフィット認知、「危険」「不安」「気
にならない」をリスク認知、「わかりにくい」「親しみにくい」
を理解のしにくさ、「複雑」「気になる」を複雑さという共
通因子でまとめ、各々の共通因子を組み合わせることで各
年度の因子を説明できることがわかった。2017 年度「ネ
ガティブイメージ」が「ベネフィット認知」を初めて上回
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﨑正宙，岡﨑龍史　福島第一原発作業者に対する放射線知
識と不安に関する質問調査，J�UOEH，�（産業医科大学雑
誌），42（4），339-346，2020

福 4-3
福島における放射線と県民健康調査に対す
る意識調査

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：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：学内講師）
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、福島原発事故の後、放射線に対する不安はい
まだに残る福島県民に対して、不安調査並びに福島県民健
康調査に対する意識調査を行うことである。今回、福島県
小児科医会を通じて、医療従事者と一般市民との意識を調
査した。
　今回、コロナ禍の影響で回収が 47 名と非常に少なくなっ
ている。医療従事者（医師、看護師、医療事務）の不安傾
向は、看護師と医療事務は一般市民とほぼ同じ傾向を示し
た。そこで今回は医師とそれ位以外で、放射線教育回数、
知識、不安度を比較した。医師の方が、有意に放射線教育
回数は多く、放射線の知識を持っており、不安は少なかっ
た。福島県民健康調査に関する満足度は、ほぼ両群で変わ
らないが、医師以外が「わからない」としていることが多
かった。今後も甲状腺検査を希望するのは医師以外で多
かった。医師は空間線量評価を希望する傾向にあった。
　今後は、その後回収されたアンケートの解析を行うこと
や、事故から 10 年経た状況で再度アンケート調査を行う
ことも検討していく。

発表論文

　Mori�K,�Tateishi�S,�Kubo�T,�Kobayashi�Y,�Hiraoka�K,�
Kawashita�F,�Hayashi�T,�Kiyomoto�Y,�Kobashi�M,�Fukai�
K,�Tahara�H,�Okazaki�R,�Ogami�A,� Igari�K,�Suzuki�K,�
Kikuchi�H,�Sakai�K,�Yoshikawa�T,�Fujino�Y.�Assessing�
the�effect�of�mandatory�progress�reporting�on�treatment�
requirements� identified�during�health�examinations�at�
the�Fukushima�Daiichi�Nuclear�Power�Plant:�A� time�
series� analysis,� J�Occup�Health.� 62(1)� :� e12111,� 2020,�
https://doi.org/10.1002/1348-9585.12111
　林卓哉，真船浩介，松田尚樹，長谷川有史，加藤尊秋，
神田玲子，島田義也，佐藤健一，森晃爾，立石清一郎，香
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順次投稿していく。期待される成果として、放射線災害時
の放射線曝露による健康への影響だけではなく、災害関連
ではない健康のリスク要因の分布について明らかにでき
る。そのため、放射線曝露による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と考えられる。

発表論文

　なし

福 4-4
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）
� 鵜飼　友彦
� （大阪健康安全基盤研究所：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：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。
　共同研究者からのフィードバックを経て投稿用論文を完
成させた。投稿先雑誌の投稿規定に応じて形式を変更し、
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発表論文

　Midori�Aoyagi� (2021,accepted)�Comment:�The�Impact�
of�Fukushima�accident�on�Nuclear�power�policy�in�Japan�
ten�years�after�Fukushima,�Nature�Energy

福 4-5
リスクガバナンスの観点からみた放射線リ
スクコミュニケーションのあり方に関する
研究

研究組織

共同研究代表者：青柳　みどり
� （国立環境研究所社会環境システム研究センター：主席研究員）
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

　昨今インターネットによる一般市民の情報獲得が増加し
ているとはいえ、インターネットで読まれている記事はも
ともと新聞記事として書かれたものも多く、一般市民が獲
得する二次情報として重要な位置を占める。福島ではいま
だに避難中の方々が４万人強もおられるが、福島県外に避
難した人々は、避難先の地域紙か全国紙から情報を得てい
ると考えられる｡ その情報環境の違いは甲状腺がんに対す
る態度形成に大きな差をもたらす可能性がある。
　放射線リスクのエンドポイントの一つである甲状腺
がんについて、この３月に国連放射線影響科学委員会

（UNSCEAR）の報告書が公表され、福島での子供の甲状
腺がんは被爆とは無関係とされた。本課題においては、新
聞報道における甲状腺がんの記述について、全国紙（朝日
新聞）と現地紙（福島民報）を取り上げ、記事件数、記事
の記述内容等について分析を行う。現時点では、まだ分析
は完了していないので、以下は暫定的な結果である。３月
の報告書に関する記事まで取り入れた分析にしたいと考え
ている。
　福島民報の記事は、特に最近は福島県、県の主催する専
門家会合、福島県立医大の３つが主な情報源に限定されて
いる傾向が強い。その中で、特に県が中心となって実施す
る子供を対象とした検査について、県立大の実施担当教員
からの情報を賛否両論ともに記事にする傾向が見られる。
一方、全国紙である朝日新聞は、当初は国・大学の研究所
などや放射線専門家等が情報源であることが多かったが、
細菌は放射線に関する様々な運動（反原発運動など）の記
事の一環で触れることが増えている｡ その結果、医学専門
家ではない人々を情報源とするケースもあり、科学的な正
確さに欠けると思われる記事も散見されることがわかっ
た。今後、さらなる内容分析を進めていく予定である。
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福 4-7
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、放射線治療の
効果を高める放射線増感剤の候補を探索することを目的と
した。放射線障害や放射線治療の効果は、DNA 損傷が引
き金になることが知られているため、まず DNA 損傷に対
する効果を調べた。とくに放射線を照射したプラスミド
DNA の電気泳動パターンを、候補薬剤の添加あり / なし
で比較し、保護もしくは増感効果を調べた。
　昨年度は、高線量率小線源治療の γ線照射によって生じ
る DNA 損傷に対して、プラスに帯電した金ナノ粒子の増
感効果を明らかにし、論文として成果発表した。実験結果
から、DNA 損傷に対して、プラスの金ナノ粒子のみが少
量でも有意な増強効果を示した。一方で、マイナスの金ナ
ノ粒子も同程度の活性酸素を発生した。プラスおよびマイ
ナスによる効果の違いは、DNA への結合のしやすさによ
り生じている可能性が示唆された。電気的な性質を変える
ことで、より少ない量の金ナノ粒子で効果的にがん放射線
治療の効果を増強できる可能性が示された。また放射線防
護剤の候補については、一昨年報告したメチオニンに加え、
他のアミノ酸による重粒子線誘発の DNA 損傷に対する保
護効果を調べた。その結果、トリプトファンとシステイン
が DNA 損傷を抑えていることを示すデータが得られ、成
果としてまとめた（論文投稿中）。また DNA 実験の際に
照射した高線量率小線源治療用 γ線について、チェレンコ
フ光を用いた新たな品質保証法を提案し、研究成果を論文
発表した。今後は、金ナノ粒子と他の放射線との相互作用
を調べ、さらに詳細な研究を進める予定である。またアミ
ノ酸誘導体が放射線防護剤として有望ではないかと考え、
さらに研究を発展させていく予定である。

発表論文

　K�Yogo,�H�Yasuda,�et. al.,�Effect�of�gold�nanoparticle�
radiosensitization�on�plasmid�DNA�damage� induced�by�

福 4-6
東日本大震災後の避難及び帰還住民の疾患
発症・死亡とその分布状況に関する研究

研究組織

共同研究代表者：孫　智超
� （大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
共 同 研 究 者：崔　仁哲
� （大阪大学大学院医学系研究科：助教）
� 磯　博康
� （大阪大学大学院医学系研究科：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

　本研究は、2011 年〜 2012 年度の福島県における健康診
査を受診した 18 歳以上の男女のうち、ベースライン時の
糖尿病、高血圧症及び高脂血症の既往歴がある者を除外し
た 81,648 人対象者とし、2017 年末まで追跡した。帰還者群、
避難継続群（避難解除区域）、避難継続群（帰還困難区域）、
非避難群の４群に分け、避難状態と高血糖症、高血圧症及
び高脂血症の発症との関連について Logistic モデルを用い
て多変量調整オッズ比を算出した。また、2017 年のデー
タにて、空間的自己相関分析を用いて疾患の空間的依存性
を検定し、Hotspot 分析により空間集積性を検定及び視覚
化した。
　その結果、非避難群と比べて、避難継続群（帰還困難区
域）では糖尿病、高血圧症及び高脂血症のオッズ比が有意
に高かった。帰還者群では糖尿病と高脂血症は同様な傾向
を示し、高血圧との関連はみられなかった。避難継続群（避
難解除区域）では、糖尿病、高血圧症及び高脂血症との関
連はみられなかった。また、男女別に検討した結果、上記
の関連は、帰還者群において、男性の高血糖症のオッズ比
が有意に高く、女性の高脂血症のオッズ比が有意に高かっ
た。避難継続群（避難解除区域）と避難継続群（帰還困難
区域）では男女とも同じ傾向であった。�
　今後は、さらに福島県において上記の生活習慣病の時空
間的な関連を詳細に検討する。
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福 4-8
Assessment	of	population	health	
risks	 associated	with	 living	 in	
areas	exposed	to	radiation

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:� Konstantin� Semutenko� (PhD�
student�of� the�Department�of�public�health�and�public�
health� services,� Gomel� State� Medical� University,�
Belarus),�Anastasiya� Sachkouskaya� (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:�Makiko�Orita�
(Assistant�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University).
　Resident�Researcher:�Noboru�Takamura� (Professor,�
Atomic�Bomb�Disease�Institute,�Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　During� the�reporting�period�anonymous�survey�was�
conducted�among�200�students�at�Gomel�State�Medical�
University,�which� is� located�within� a� 150�km� radius�
of� the�plant.� 72� students� (43%)�were� concerned� that�
thyroid�cancer�might�develop�due�to�radiation�exposure�
from�living�in�the�Gomel�region.�94�students�(56%)�were�
anxious�about� the�genetic�effects�of�radiation�exposure�
on� the� next� generation.� Mental� HRQOL� was� low�
regardless�of�anxieties�about�thyroid�cancer�development�
(mental� component� summary� score� of� SF-36;� 36.6� vs.�
39.4,� p=0.105).� Logistic� regression� analysis� revealed�
that� anxiety� about� thyroid� cancer� development�was�
independently�associated�with�anxiety�about�the�genetic�
effects� of� radiation� exposure� on� the�next�generation,�
anxieties�about� consuming� locally�produced� food,� and�
poorer�physical�HRQOL,�which�suggests� that�anxieties�
about� thyroid� cancer� development� in� the� younger�
residents�of�Gomel�may�affect� their�physical�HRQOL.�

high-dose�rate�brachytherapy.� International� Journal�of�
Nanomedicine.�2021�Jan�14,�16,�359-37.
　K�Yogo,�H�Yasuda,�et. al.,�Source�position�measurement�
by�Cherenkov�emission� imaging� from�applicators� for�
high-dose-rate�brachytherapy,�Medical�Physics,�2020�Nov�
20,�article�DOI:�10.1002/MP.14606
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福4-9
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

　【目的】福島県民健康調査のデータを用いて、避難と心
理的苦痛、トラウマ反応及び循環器疾患（脳卒中と心臓病）
との関連について、昨年度実施した横断解析結果に基づき
縦断的検討を行うこと。
　【方法】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、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 40-90 歳の女性 14,989 人を対象として、
平成 27 年度まで追跡した。震災後における仮設住宅、借家・
アパートでの居住経験者を非難有とし、避難と心理的苦痛：
Kessler�6-item�Psychological�Distress�（K6�≥ 13）、トラウ
マ反応：The�Posttraumatic�Stress�Response 得点 44 点以
上（PCL�≥ 44）、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層別し、Cox 比例ハザー
ドモデルを用いてハザード比（95％信頼区間）を算出した。
調整変量は年齢、BMI、運動習慣、喫煙、飲酒、睡眠、失
業の有無、教育歴、独居の有無、既往歴（糖尿病、高血圧）、
レクリエーションへの参加、放射線被害の認識とした。
　【結果】出産未経験1,334人（8.9%）、避難有8,809人（58.8%）
であった。出産経験のある避難女性は、非避難女性と比
べて、心理的苦痛（K6�≥ 13）、トラウマ反応（PCL�≥ 44）、
心臓病の年齢調整ハザード比が高く、多変量調整後は心理
的苦痛（K6�≥ 13）のみ高かった ;1.10（1.00-1.24）。出産未
経験の避難女性において有意な関連は認められなかった。
　【考察・今後の展望】昨年度の結果と同様に、今年度の
結果では出産未経験女性よりも出産経験女性において心理

The�mental�HRQOL�was� low� regardless� of� anxieties�
about� thyroid� cancer� development,� however,�which�
suggest� that� factors�other�than�radiation�concerns�may�
influence�their�mental�health.

Presented Papers

１．M.Orita,�M.Hosoda,�S.Watanabe,�K.Tokutomi,�Y.Taira,�
N.Takamura,� T.Sharshakova,� E.Scherbakova,�
A.Sachkouskaya,�J.Takahashi�Concern�about�thyroid�
cancer�development�by�radiation�exposure�among�
young�people�in�Gomel�34�years�after�the�Chernobyl�
NPP� accident.�Abstracts. The 5th International 
Symposium of the network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical Science,�P.37�
(2021).
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福 4-10
震災後のこころの健康に影響を及ぼす地域
のつながりに関するマルチレベル分析

研究組織

共同研究代表者：長澤　真衣子
� （大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
共 同 研 究 者：磯　博康
� （大阪大学大学院医学系研究科：教授）
� 白井　こころ
� （大阪大学大学院医学系研究科：特任准教授）
� 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：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、被災した住
民の個人・地域レベルの社会関係資本と個人レベルのここ
ろの健康の関連についてマルチレベルモデルを用いた検討
をすることを目的とする。
　本研究は 2020 年�９月にデータを授受の申請を完了し、
現在、データ解析実施中である。研究対象者は東日本大震
災時に福島第一原子力発電所の避難地域に居住し、震災
後に健診を受診した男女のうち、こころの健康・生活習
慣に関する調査回答に回答した者より 2012 年度の K6 お
よびソーシャルネットワークに関する回答に欠損のあっ
た 17,931 名を除外した 48,300 名（男性 21,865 名、女性
26,435 名）とする。研究デザインは前向きコホート研究で
あり、震災後の地域とのつながりやレクリエーションへの
参加といった地域レベルの社会関係資本を曝露要因、現在
までに本調査にて把握した震災後の長期的なうつ状態をア
ウトカムとする。うつ状態については、K6<13 点をカッ
トオフ値として用いる。地域レベルの社会関係資本の評価
には、個人の質問票への回答を aggregate した指標を使用
する。共変量には年齢、性別、健康状態、家屋被害・喪失
体験などの震災被害状況、震災後の住まいの状況、睡眠・
飲酒などの生活習慣を用いる。現在、2012 年における個
人レベルの社会関係資本の認知と 2013 年以降に回答され
た K6 を用いた震災後のうつの関連については、豊かな社
会関係資本があると感じている者で、うつ状態のリスクが
低い傾向が確認された。今後は、さらにマルチレベルモデ

的苦痛、トラウマ反応、心臓病リスクが高い一方で、多変
量調整後においては心理的苦痛のリスクのみが高かった。
今後は、追跡期間を延長して更なる検討を行っていく。

発表論文

　なし
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福 4-11
放射線リスクコミュニケーションの実践事
例：コミュニケーション手段およびソフト
スキルの観点からの分析

研究組織

共同研究代表者：黒田　佑次郎
� （福島県環境創造センター研究部：主任研究員）
共 同 研 究 者：吉田　浩子
� （東北大学大学院薬学研究科：准教授）
� 河野　恭彦
� （日本原子力研究開発機構福島研究開発部門：主査）
� 迫田　晃弘
� （�日本原子力研究開発機構人形峠環境技

術センター：研究副主幹）
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

　福島事故後に、被災地域で行われたリスクコミュニケー
ション活動の事例を集約し、コミュニケーション手段やソ
フトスキルの観点から分析した。事例は、１）研究機関が
リードする実践的研究、２）地域住民が主体となった活動、
３）行政が課題解決に向けて行う活動を対象とした。分析
には放射線防護と社会科学の専門家、そして NPO のメン
バーが参加した。分析結果を図１に示す。

図１．福島事故後のコミュニケーション活動の事例分析

　分析のフレームワークとして「ローカル・パーソナル向
け」と「マス向け」のコミュニケーションを用いた。前者
は地域のキーパーソンと連携した、双方向性の信頼構築に

ルによる解析を進め、地域レベルの社会関係資本とうつ状
態との関連について、得られた結果に基づいて論文執筆を
進める予定である。
　本研究によって、地域のつながりが震災後の精神的苦痛
に与える影響を明らかにすることで、地域レベルの社会関
係資本が災害時のメンタルヘルスに保護的に働くことを示
し、非常時のセーフティネットとして機能することが明ら
かとなれば、自治体レベルの防災に活かすことが期待でき
る。

発表論文

　未発表
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福 4-12
放射線リスク認知における一般公衆と専門
家のギャップをどう埋めるか〜国際的な知
見の整理と集約〜

研究組織

共同研究代表者：吉田　浩子
� （東北大学大学院薬学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：黒田　佑次郎
� （福島県環境創造センター研究部：主任研究員）
� 河野　恭彦
� （日本原子力研究開発機構福島研究開発部門：主査）
� 迫田　晃弘
� （�日本原子力研究開発機構人形峠環境技

術センター：研究副主幹）
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

　福島県では避難指示区域の解除が進み、特定復興再生拠
点区域の認定・今後の解除が計画されるなか、帰還・居住
する住民はいまだ多くはない。その原因の一つとして一般
公衆における放射線のリスクへの過大な不安が根強くあ
る。既存の研究は、リスク評価に際し多くの場合専門家と
一般の人々の意見が一致しないこと、その原因として、専
門家は一般の人々よりも一般的にリスクに対する認知が低
いこと、両者間のリスク認知には大きな差があることを示
唆している。同時に、そのギャップを埋めるために国内外
で様々な研究・実践が行われて来ている。本研究では国際
的議論の状況について調査を行った結果、世界各国・各組
織におけるさまざまな取り組みの資料を収集（計 36 点）
することができた。資料は平常時、緊急時、大規模原子
力事故の後の復興期に関するもので、Glossary（用語集）、
Communication�soft�skills、事例解析及び SNS による情報
拡散のベネフィットとデマ情報によるリスクなどの取り組
み事例が示されているとともに、専門家と一般公衆間の放
射線リスク認知のギャップについて分析した例も多数あっ
た。このような海外での事例と日本の事例の類似点・相違
点、また、分析に関する考察が日本の状況に対しても適用
可能かどうか、具体的な改善策へとつなげるための方法が
さらに検討を要する課題である。今後は、国内のみならず
国際的にも議論が広がっている福島第一原発の廃炉に伴う
ALPS 処理水（トリチウム水）の取り扱いをめぐる課題を
具体的な例としてとり考察を行うこととする。

つながるコミュニケーションが求められる。ここでは「数」
や「頻度」を増やすことが重要である。後者はむしろ、一
市民からすると、情報が「あまりにも乱立している」「専
門家の声がワンボイスではない」ことが震災直後の混乱の
原因であった。ここでは情報量が「過剰」だったことに課
題であった。有事には対応できないことが多く、平時から
の関係機関とのネットワークづくりが必要と考えられた。

発表論文

　吉田浩子．福島第一原子力発電所事故後の Public�
Understanding の取り組みに関する専門研究会のパネル
セッション－活動報告及び関連分野からの専門家を交えた
議論．保健物理，55（4），257-263，2020
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福 4-13
福島原発事故で専門家の社会に向けた活動
はどのように変わったか？－関連学会のア
ウトリーチの事例分析

研究組織

共同研究代表者：迫田　晃弘
� （�日本原子力研究開発機構人形峠環境技

術センター：研究副主幹）
共 同 研 究 者：吉田　浩子
� （東北大学大学院薬学研究科：准教授）
� 黒田　佑次郎
� （福島県環境創造センター研究部：主任研究員）
� 河野　恭彦
� （日本原子力研究開発機構福島研究開発部門：主査）
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

　福島事故後、放射線の専門家は一般公衆に向けて、放射
線リスクの理解に関する活動を行ってきた。概して、当初
はマス向けの情報提供に始まったが、次第に個人や地域に
向き合ったコミュニケーションの重要性が認識されていっ
た。また、事故前から、リスクコミュニケーションの重要
性は専門家間で理解されていたが、事故後の経験を通じて、
その現実とのギャップにも直面した。そのような活動の実
績や教訓等について、個別事例が報告されることはあって
も全体的なレビューはなく、体系的な整理をしておくこと
は、社会における専門家のあり方を考えるうえで有用と考
えられる。
　本研究では、専門家集団のバックグラウンドの違いに着
目して、６つの放射線関連学会が事故前後に行った社会に
向けた活動の情報を各学会ウェブサイトから収集し、時系
列で整理して検討した。事故前には、半数の学会が放射線
リスクの公衆理解に関連した活動を行っていたが、いずれ
も双方向な取り組みではなかった。一方、事故直後には、
多くの学会において、市民公開講座や対話集会、インター
ネット上での Q&A など、さまざまな形の双方向活動がみ
られた。学会によって採用した媒体や形式は異なり、対象
規模や情報の質・量やアクセスのし易さなどに違いがみら
れたと考えられる。このような事故直後に始動した特徴的
な活動の多くは３〜５年ほどで終わったが、今なお草の根
的な小集団向け対話活動を行う学会も存在しており興味深
い。将来の災害時への備えに加え、平常時のコミュニケー

発表論文

　吉田　浩子、黒田　佑次郎、河野　恭彦、内藤　航、
迫田　晃弘、「福島第一原子力発電所事故後の Public�
Understanding（科学の公衆理解）の取り組みに関する専
門研究会」のパネルセッション－活動成果報告及び関連分
野からの専門家を交えた議論－、保健物理 55（4）,2020 年
12 月掲載

　Hiroko� Yoshida,� Roger� Coates,� Yujiro� Kuroda,�
Takahiko�Kono,�Wataru�Naito,�Akihiro�Sakoda,�Naoki�
Nomura,� The� role� of� IRPA� with� the� development�
of� a� radiation� protection� culture� for� the� public,� 15th�
International�Congress� of� the� International�Radiation�
Protection�Association,�2021 年１月投稿
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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）
� 中山　千尋
� （福島県立医科大学医学部公衆衛生学講座：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

　本研究では、福島県住民における、新聞・テレビへの不
信感と放射線不安との関係を検討した。
　福島県の元避難指示区域を除く 49 自治体に居住する地
域住民を対象に、2019 年 11 月（東日本大震災から８年８
か月後）に実施された質問紙調査のデータ（N=860）を解
析した。一部、被災経験等については、2016 年３月調査
のデータも用いた。放射線不安は、放射線不安尺度７項目
版（梅田ら、2014）を用いて測定した。新聞・テレビへの
不信感および国の行政への不信感は、単項目４段階（非常
に信頼する〜全く信頼しない）で評価したが（Yamaoka,�
2008）、解析では、信頼する／しないの２区分変数として
扱った。その他、放射線不安に関連する要因として、年齢、
性別、教育歴、収入、婚姻状況、居住地、東日本大震災時
の被災経験（原発事故直後の恐怖、放射線の影響を避ける
ための避難、直接的な被害、震災により生じた家族の問題）
の情報を用いた。
　新聞・テレビについては、「信頼する」と回答した者が
671 名（79.1%）、「信頼しない」と回答した者は 177 名（20.9%）
であった。国の行政については、「信頼する」と回答した
者が 404 名（47.9%）、「信頼しない」と回答した者は 439
名（52.1%）であった。放射線不安を目的変数、国の行政
への不信感と新聞・テレビへの不信感を説明変数とし、そ
の他の要因を調整した重回帰分析の結果、新聞・テレビへ
の不信感と国の行政への不信感の間には交互作用がみら
れ、新聞・テレビへの不信感は、国の行政への不信感があ
る場合にのみ、放射線不安と正の相関がみられた。
　先行研究より、政府への不信感は放射線不安を高める
ことや（Nakayama�et�al.,�2019）、メンタルヘルスを悪化
させることが示唆されている（Fukasawa�et�al.,�2020a;�

ション活動への示唆を得ることも目指して、事例の分析等
を引き続き行い、放射線専門家のコミュニケーション活動
のあり方について考察する。

発表論文

　吉田浩子，黒田佑次郎，河野恭彦，内藤航，迫田晃弘，
「福島第一原子力発電所事故後の Public�Understanding（科
学の公衆理解）の取り組みに関する専門研究会」のパネル
セッション－活動成果報告及び関連分野からの専門家を交
えた議論－，保健物理 55（4），257-263，2020
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福 4-15
福島第一原子力発電所事故後の避難・帰還
の意思決定と健康情報との関連

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：助教）
共 同 研 究 者：中山　健夫
� （京都大学大学院健康情報学：教授）
� 中山　千尋
� （福島県立医科大学医学部公衆衛生学講座：助教）
� 坪倉　正治
� （福島県立医科大学医学部放射線健康管理学講座：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

　本課題では、福島第一原子力発電所事故後の、避難者や
帰還者の社会的背景因子を明らかにし、避難や帰還の有無
によって、どのような差異があるのかについて検討してき
た。
　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、と、�社会的責任の有無、家族構
成などの社会背景因子の関連の可能性について考慮した。
　また、帰還自治体へ訪問診療を提供する誠励会ひらた中
央病院のチームとミーティングを行い、現地での帰還への
リスク認知、情報収集、身体機能の維持について意見交換
をおこなった。当該地域では、帰還者に加えて、移住者も
一定数認められることがわかってきた。
　今後は、帰還者に加え、あらたな移住者がどのような情
報の取捨選択を行っているかについてもあわせて、検討し
ていきたい。

発表論文

　本年度は該当なし

2000b）。また放射線不安は、地元テレビや NHK を利用す
る人で低く、インターネットや SNS を利用する人で高い
ことも報告されている（Nakayama�et�al.,�2019;�Fukasawa�
et�al.,�2019）。新聞やテレビなどの traditional�media は一
定の権威をもち、読者や視聴者に一律に情報を提供する媒
体であるのに対し、インターネット等を利用して情報を収
集する場合には、自分で必要な情報を探すことになる。政
府への不信感が強い人が、新聞やテレビなども信用せず、
自分で情報を探すなかで、さらに放射線不安を裏付ける情
報を収集していき、それによって放射線不安が固定、増幅
されていった可能性もあると考えられた。本研究では、原
子力発電所事故や放射線に関して、どのような情報に曝露
したかについては不明であることが限界である。政府とメ
ディアへの不信感と放射線不安の関係について、さらなる
研究が必要だと考えられた。

発表論文

　なし
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重 1-1
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
� （中国労災病院：院長）
� 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する放射線治療法に
関する基礎的研究を行ってきて、本年度はホウ素中性子捕
捉療法に焦点をあてて実験を進めてきた。科研費の助成を
受けて、アデノウイルスベクターをホウ素担体として利用
する基礎的研究となり、大阪府立大学で合成されたホウ素
化合物をアデノウイルベクター表面に化学結合される実験
を行い、結合の有無・程度をマイクロウェーブ分解－ ICP�
質量分析法を用いて島津テクノリサーチに受注して計測し
た。その結果、十分量のホウ素化合物の結合は確認できな
かった。今後、大阪府立大学と協議を進め、新たなホウ素
化合物の合成を行う予定にしている。
　同時に大阪大学核物理学研究センターの加速器を使った
中性子照射実験を予定し、大阪大学での実験に必要な申請
も修了しているが、コロナウイルス感染の拡大によって大
阪大学に行くことが出来ず、照射実験は停止している。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

福 4-16
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

　本研究は昨年度に引き続き、小学生の食選択力の育成を
促すカードゲーム作成を手掛けた。前年度の小・中学校に
おける食事状況調査と貧血状況に関するアンケート結果よ
り、中学生では、75％の女子が鉄摂取量の推定平均必要量
を満たしていなかった。鉄摂取量を満たさない女子では、
貧血症状の表れである不定愁訴を訴える生徒が有意に高く
なる傾向があった。同様に、月経量が多い人ほど不定愁訴
を訴える生徒が増えていた。中学生以降に鉄摂取量が低下
する現状を受けて、作成するカードゲームには、『鉄カル
テット』と題して、鉄の体内での働きや代表的な食材など
を中心に「原因、鉄の働き、食べ物、栄養素、調理、症状、
特徴・分布、予防・治療」の８項目×構成要素４つで作成
した。表現方法や説明書については、ヘルスリテラシーの
視点を取り入れ、できるだけ簡易な表現を用いるように心
がけた。カードゲームは 50 セット作成した。
　今回作成したカルテットを小・中学校の教員に意見をい
ただいたところ、分量が多くて児童には難しいとの意見を
いただいた。今後は、実際に子どもで試用するとともに、
厚生労働省の食の安全カルテットや長崎大学の放射線カル
テットなどを参考にして改訂を加えながら、小・中学校に
おける栄養教育に展開することを予定している。

発表論文

１．小学生の食選択力の育成　一般社団法人　日本家政学
会　第 72 回大会　2020.5

※ヘルスリテラシー研修（福島市、三春町）で、カルテッ
ト紹介
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重 1-3
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、
昨年度までに 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を継続してい
る。COVID-19 対策の影響もあって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。
なお、今年度はこれまでに解析した相同組換え修復の細胞
周期依存性についてのまとめを実施した。

発表論文

　Sakamoto,�Y,�Kokuta,�T.,�Teshigahara,�A.,� Iijima,�K.,�
Kitao,�H.,�Takata,�M.,�Tauchi,�H.:�Mitotic�cells�can�repair�
DNA�double� strand� breaks� via� a� homology-directed�
pathway.�Journal of Radiation Research�62，25-33，2021 年
１月

重1-2
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
� （熊本大学産業ナノマテリアル研究所：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。本年度は、
DNA 鎖のねじれを解消する酵素である DNA トポイソメ
ラーゼ II�A�（Top2A）に着目して解析を行った。蛍光顕
微鏡観察下において HeLa 細胞の核内に 349�nm の波長の
UV パルスレーザーを照射することで DSB を生成した。
免疫染色観察により、内在性 Top2A が UV パルスレーザー
照射による損傷部位に集積することを観察した。次に蛍光
タンパク質 EGFP と融合したヒト Top2A を HeLa 細胞中
で一過的に発現させ、その核内の特定部位に UV パルス
レーザー照射を行い、損傷部位に EGFP-Top2A が集積す
るタイムコースを解析した。続いて EGFP-Top-2A の損傷
認識のメカニズムについて手がかりを得るため、各種阻害
剤で細胞を処理した後、EGFP-Top2A の DSB 集積をライ
ブイメージング法で観察した。その結果、PARP 阻害剤や
HDAC 阻害剤によって EGFP-Top2A の DSB 集積が有意
に減弱することが判明した。ヒト細胞は Top2A、Top2B
の 二 つ の DNA ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II を 持 つ が、 今 回
Top2A に関して得られた結果と同様のことがヒト Top2B
においても観察されており、Top2A と Top2B は類似した
メカニズムで DSB 部位に集積すると推測された。

発表論文
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重 1-5
Hypoxia-inducible	factor-3αと放射線
感受性

研究組織

共同研究代表者：牧野　雄一
� （旭川医科大学　医育統合センター：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低酸素環境下で主たる遺伝子発現制御を担っている
Hypoxia-inducible� factor（HIF）には解析が進んでいる
HIF-1α、HIF-2α に加え、その機能が不明な HIF-3α が存
在している。HIF-3α は HIF-1α、HIF-2α 機能を抑制する
可能性が示され、低酸素環境下の細胞の放射線応答に重要
な影響を与える可能性が考えられている。我々は、肺が
ん患者らにおける　HIF3A 遺伝子多型の解析を行ったが、
その機能的意義については明らかでない。そこで、野生型
HIF-3αに加え、遺伝子多型による変異型 HIF-3αの放射線
応答における意義について検討することを目的として、本
研究を開始した。
　これまでに、低酸素環境下 HIF-2α により転写因子
GLIS1 の発現誘導が引き起こされ、細胞周期制御によって
放射線感受性が低下すること、その発現誘導は HIF-3α ス
プライシングフォームにより抑制されることなどを明らか
にしてきた。
　今後、HIF-3α と放射線応答分子機構の詳細な解析を進
めていく。

発表論文

　Tanimoto� K,� Hirota� K,� Fukazawa� T,� Matsuo� Y,�
Nomura�T,�Tanuza�N,�Hirohashi�N,�Bono�H,�Sakaguchi�T.�
Inhibiting�SARS-CoV-2� infection�in vitro�by�suppressing�
its� receptor,� angiotensin-converting� enzyme� 2,� via�
aryl-hydrocarbon�receptor� signal.�bioRxiv� (2021).�DOI:�
10.1101/2021.03.04.43365.

　U2AF� -� Hypoxia-induced� fas� alternative� splicing�
regulator.
　Vilys�L,�Peciuliene�I,�Jakubauskiene�E,�Zinkeviciute�R,�
Makino�Y,�Kanopka�A.
　Exp�Cell�Res.� 2021�Feb�1;399(1):112444.�doi:� 10.1016/
j.yexcr.2020.112444.�Epub�2020�Dec�26.

重 1-4
放射線のゼブラフィッシュの発生・老化へ
の影響の研究

研究組織

共同研究代表者：平田　普三
� （青山学院大学理工学部：教授）
共 同 研 究 者：鹿島　誠
� （青山学院大学理工学部：助教）
� 重光　玲於奈
� （青山学院大学大学院理工学研究科：大学院生）
� 氏部　浩太
� （青山学院大学大学院理工学研究科：大学院生）
受入研究代表者：本庶　仁子
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
受 入 研 究 者：一戸　辰夫
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　XRCC5 遺伝子がコードする Ku80 と XRCC6 遺伝子が
コードする Ku70 はヘテロダイマーを形成し、二本鎖切断
された DNA の末端に結合し、非相同末端結合とよばれる
DNA 修復に寄与する。XRCC5 を欠損するマウスでは染
色体異常やそれによる腫瘍形成が起こりやすく、老化にも
関係するとされるが、XRCC5 と老化の関係には不明な点
が多い。共同研究代表者らはゼブラフィッシュで老化を研
究する目的で XRCC5 遺伝子を破壊したゼブラフィッシュ
を作製し、XRCC5 変異体が実際にきわめて短命である
ことを確認している。XRCC5 変異体ゼブラフィッシュは
DNA 修復能が低いはずで、放射線に弱く、また放射線を
照射することで老化が加速するという作業仮説のもと、本
研究でその実証を目指す。広島大学原爆放射線医科学研究
所のガンマセルを用いてゼブラフィッシュ胚に放射線を照
射して胚発生に異常が起こるかを調べたところ、XRCC5

（+/+）個体や XRCC5（+/-）個体に比べ、XRCC5（-/-）
個体は放射線照射に脆弱で、奇形が発生する傾向が高かっ
た。放射線に対する感受性は照射ステージに左右されるこ
とから、今後照射条件を検討したい。また、仔魚期や稚魚
期の個体への放射線照射も行い、老化が加速するかも解析
したい。

発表論文

　なし
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重 1-6
ナノポアーシークエンサーを用いた低酸素
誘導核酸修飾検出法の確立

研究組織

共同研究代表者：広田　喜一
� （関西医科大学附属生命医学研究所　侵襲反応制御部門：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　これまでに、低酸素環境下にて遺伝子発現を制御し得る
RNA 修飾の可能性を見出している。本研究では、各種の
修飾を受けている RNA を、ナノポアーシークエンス技術
を用いて検出する方法を確立し、低酸素シグナルによる核
酸修飾機構の解明、および放射線応答性への影響を検討す
ることを目的として開始された。
　本年度、タバコ煙抽出液刺激により低酸素刺激類似応答
が引き起こされることを、トランスクリプトーム解析な
どで見出した。さらに、タバコ煙抽出液刺激により転写
因子 AHR を介して、SARS-CoV-2 ウイルス受容体である
ACE2 発現が抑制される仕組みを見出し、AHR アゴニス
トによる感染阻害効果も確認した。
　今後は、上記条件下での核酸修飾の検出を試みる予定で
ある。

発表論文

　Tanimoto� K,� Hirota� K,� Fukazawa� T,� Matsuo� Y,�
Nomura�T,�Tanuza�N,�Hirohashi�N,�Bono�H,�Sakaguchi�T.�
Inhibiting�SARS-CoV-2� infection�in vitro�by�suppressing�
its� receptor,� angiotensin-converting� enzyme� 2,� via�
aryl-hydrocarbon�receptor� signal.�bioRxiv� (2021).�DOI:�
10.1101/2021.03.04.43365.
　N.�Kida,�Y.�Matsuo,�Y.�Hashimoto,�K.�Nishi,�T.�Tsuzuki-
Nakao,�H.�Bono,�T.�Maruyama,�K.�Hirota,�H.�Okada.�
Cigarette�Smoke�Extract�Activates�Hypoxia-Inducible�
Factors� in� a� Reactive� Oxygen� Species-Dependent�
Manner� in� Stroma�Cells� from�Human�Endometrium.�
Antioxidants�(2021).�10(1):48.
　Y.�Matsuo,� S.� Komiya,�Y.�Yasumizu,�Y.�Yasuoka,�
K.�Mizushima,�T.�Takagi,�K.�Kryukov,�A.�Fukuda,�Y.�
Morimoto,�Y.�Naito,�H.�Okada,�H.�Bono,�S.�Nakagawa,�K.�
Hirota,�Full-length�16S� rRNA�gene�amplicon�analysis�
of� human�gut�microbiota� using�MinION™�nanopore�

　A� Low-Carbohydrate� Diet� Improves� Glucose�
Metabolism� in�Lean� Insulinopenic�Akita�Mice�Along�
With�Sodium-Glucose�Cotransporter�2�Inhibitor
　Fujita�Y,�Atageldiyeva�KK,�Takeda�Y,�Yanagimachi�T,�
Makino�Y,�Haneda�M.
　Front�Endocrinol� (Lausanne).� 2020�Dec�11;11:601594.�
doi:�10.3389/fendo.2020.601594.�eCollection�2020.

　Shimamoto�K,�Tanimoto�K,�Fukazawa�T,�Nakamura�H,�
Kanai�A,�Bono�H,�Ono�H,�Eguchi�H,�Hirohashi�N.�GLIS1,�
a�novel�hypoxia-inducible�transcription� factor,�promotes�
breast� cancer� cell�motility� via� activation� of�WNT5A.�
Carcinogenesis�2020,�41(9):�1184-1194.
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重 1-7
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
� （広島大学大学院医歯薬保健学研究院：准教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：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 の発現の低下に加え DNA 脱メチル化酵素
Tet1,�2 の発現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。

sequencing�confers�species-level�resolution,�bioRxiv�(2020).�
DOI:�10.1101/2020.05.06.078147.
　S.�Komiya,�Y.�Naito,�H.�Okada,�M.�Matsuo,�K.�Hirota,�
T.�Takagi,�K.�Mizushima,�R.�Inoue,�A.�Abe,�Y.�Morimoto,�
Characterizing� the� gut�microbiota� in� females�with�
infertility� and�preliminary� results� of� a�water� soluble�
dietary�fiber� intervention�study,�J.�Clin.�Biochem.�Nutr.�
67�(2020)�105–111.
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重 1-8
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）
� 齋藤　敦
� （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）
� 藤原　佐知子
� （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）
� 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。培養細胞
に X 線照射処理すると、小胞体膜局在転写因子 OASIS は
核膜崩壊部位に集積する。OASIS ノックアウト細胞では

発表論文

　UBC13� is� an� RNF213-associated� E2� ubiquitin-
conjugating�enzyme,�and�Lysine�63-linked�ubiquitination�
by�the�RNF213-UBC13�axis�is�responsible�for�angiogenic�
activity.
　Toshiyuki�Habu,�Kouji�H.Harada�FASEB Bioadvances�
(2021)�00:1–16.�DOI:�10.1096/fba.2019-00092
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重 1-9
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：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：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：准教授）

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、RNA の安定性
亢進が関与することが示された。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

　Inhibiting�SARS-CoV-2�infection�in vitro�by�suppressing�
its�receptor,�angiotensin-converting�enzyme�2,�via�aryl-
hydrocarbon� receptor� signal.�Tanimoto�K,�Hirota�K,�
Fukazawa�T,�Matsuo�Y,�Nomura�T,�Tanuza�N,�Hirohashi�
N,�Bono�H,�Sakaguchi�T.�bioRxiv�2021.03.04.433658.�DOI:�
https://doi.org/10.1101/2021.03.04.43365

　GLIS1,�a�novel�hypoxia-inducible� transcription� factor,�
promotes� breast� cancer� cell�motility� via� activation�
of� WNT5A.� Shimamoto� K,� Tanimoto� K,� Fukazawa�
T,�Nakamura�H,�Kanai�A,�Bono�H,�Ono�H,�Eguchi�H,�
Hirohashi�N.�Carcinogenesis�2020,�41(9):�1184-1194.

　Prevalence� and�molecular� characteristics� of�DNA�
mismatch� repair� deficient� endometrial� cancer� in� a�

核膜が損傷した細胞が増加することから、OASIS が核膜
の保護あるいは修復に寄与していることが示唆された。現
在、その詳細について検討している。（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（小胞体マイクロフラグメント）が産
生される。小胞体マイクロフラグメントがアルツハイマー
病の原因物質であるアミロイド βタンパクの凝集を促進す
るとともにその細胞傷害性を増強することを明らかにし
た。

発表論文

１．Matsuhisa�K,�Cai�L,�Saito�A,�Sakaue�F,�Kamikawa�
Y,�Fujiwara�S,�Asada�R,�Kudo�Y,�Imaizumi�K.�Toxic�
effects�of�endoplasmic�reticulum�stress� transducer�
BBF2H7-derived� small� peptide� fragments� on�
neuronal�cells.�Brain Research, 2020;�1749:�147139.
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　The� first� case� report� of� polymerase� proofreading-
associated� polyposis� in� POLD1� variant,� c.1433G>A�
p.S478N,�in�Japan.�Ito�T,�Nomizu�T,�Eguchi�H,�Kamae�N,�
Dechamethakun�S,�Akama�Y,�Endo�G,�Sugano�K,�Yoshida�
T,�Okazaki�Y,� Ishida�H.� Jpn� J�Clin�Oncol.� 2020� Sep�
5;50(9):1080-1083.�doi:�10.1093/jjco/hyaa090.

　A� Model� for� Predicting� DNA� Mismatch� Repair-
deficient�Colorectal�Cancer.�Chikatani�K,�Chika�N,�Suzuki�
O,�Sakimoto�T,�Ishibashi�K,�Eguchi�H,�Okazaki�Y,�Ishida�H.�
Anticancer�Res.�2020�Aug;40(8):4379-4385.�doi:�10.21873/
anticanres.14441.

　A�novel� germline�BMPR1A�variant� (c.72_73delGA)�
in�a� Japanese� family�with�hereditary�mixed�polyposis�
syndrome.�Miyahara�Y,�Ishida�H,�Kawabe�K,�Eto�H,�Kasai�
T,�Ito�T,�Kaneko�K,�Arai�M,�Kamae�N,�Momose�S,�Eguchi�
H,�Okazaki�Y.�Jpn�J�Clin�Oncol.�2020�Jul�9;50(7):826-829.�
doi:�10.1093/jjco/hyaa059.

Japanese� hospital-based� population.� Yamamoto� A,�
Yamaguchi�T,� Suzuki�O,� Ito�T,� Chika�N,�Kamae�N,�
Tamaru�JI,�Nagai�T,�Seki�H,�Arai�T,�Tachikawa�T,�Akagi�
K,�Eguchi�H,�Okazaki�Y,�Ishida�H.�Jpn�J�Clin�Oncol.�2021�
Jan�1;51(1):60-69.�doi:�10.1093/jjco/hyaa142.

　Clinically� applicable� cases� of� anti-programmed� cell�
death�protein�1� immunotherapy� for� colorectal� cancer�
patients.�Chikatani�K,�Chika�N,�Suzuki�O,�Sakimoto�T,�
Ishibashi�K,�Eguchi�H,�Okazaki�Y,�Ishida�H.�Surg�Today.�
2020�Dec;50(12):1694-1698.��doi:�10.1007/s00595-020-01998-5.

　Prevalence� and� cl inicopathological/molecular�
characteristics� of�mismatch� repair� protein-deficient�
tumours�among�surgically�treated�patients�with�prostate�
cancer� in�a�Japanese�hospital-based�population.�Kagawa�
M,�Kawakami� S,�Yamamoto�A,� Suzuki�O,�Eguchi�H,�
Okazaki�Y,�Akagi�K,�Tamaru� JI,�Arai�T,�Yamaguchi�
T,� Ishida�H.�Jpn�J�Clin�Oncol.�2020�Nov�27:hyaa207.�doi:�
10.1093/jjco/hyaa207.�Online�ahead�of�print.

　Prevalence�and�Molecular�Characterization�of�Defective�
DNA�Mismatch�Repair� in� Small-bowel�Carcinoma� in�
a� Japanese�Hospital-based�Population.� Ito�T,� Ishida�H,�
Suzuki�O,�Chika�N,�Amano�K,� Ishibashi�K,�Kamae�N,�
Tada�Y,�Akagi�K,�Eguchi�H,�Okazaki�Y.�J�Anus�Rectum�
Colon.�2020�Oct�29;4(4):165-173.�doi:�10.23922/jarc.2020-026.�
eCollection�2020.

　Study� profi le� of� the� Japan� Multi - institutional�
Collaborative�Cohort�(J-MICC)�Study.
　Takeuchi� K,� Naito� M,� Kawai� S,� Tsukamoto� M,�
Kadomatsu�Y,�Kubo�Y,�Okada�R,�Nagayoshi�M,�Tamura�
T,�Hishida�A,�Nakatochi�M,�Sasakabe�T,�Hashimoto�S,�
Eguchi�H,�Momozawa�Y,�Ikezaki�H,�Murata�M,�Furusyo�
N,�Tanaka�K,�Hara�M,�Nishida�Y,�Matsuo�K,�Ito�H,�Oze�
I,�Mikami�H,�Nakamura�Y,�Kusakabe�M,�Takezaki�T,�
Ibusuki�R,� Shimoshikiryo� I,� Suzuki� S,�Nishiyama�T,�
Watanabe�M,�Koyama�T,�Ozaki�E,�Watanabe� I,�Kuriki�
K,�Kita�Y,�Ueshima�H,�Matsui�K,�Arisawa�K,�Uemura�
H,�Katsuura-Kamano� S,�Nakamura� S,�Narimatsu�H,�
Hamajima�N,�Tanaka�H,�Wakai�K.��J�Epidemiol.�2020�Sep�
19.�doi:�10.2188/jea.JE20200147.�Online�ahead�of�print.
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重 1-11
放射線誘発突然変異の成立過程における、
修復が困難なDNA損傷の役割

研究組織

共同研究代表者：野田　朝男
� （放射線影響研究所：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

　放射線被ばく後により生じる染色体 DNA の DSB は速
やかに修復される。しかし、最終的には約１％の DSB は
修復されずに細胞核内に留まり続ける。これらは、修復が
困難な DNA 損傷と考えられ、その生物効果は放射線の後
障害に繋がると推察される。放射線により生じた修復が困
難な DNA 損傷を持つ細胞に特異的に発現する遺伝子群を
探索する目的で、Agilent�expression�array�によるスクリー
ニングを行った。DNA 損傷応答、核タンパク質で絞り込
みを行い、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、ま
た、ATM や 53BP1、H2AX のリン酸化とも完全には一致
しない発現パターンを示すことから、DSB 修復複合体は
常に同一構造とは限らず、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た。

発表論文

　なし

重 1-10
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 cGAS-STING 系の活性化を介した自然免疫活性化
を証明した。現在、さらに核 DNA 損傷とミトコンドリア
機能不全の関係について検討中である。
　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．Bumdelger� B,� Otani� M,� Karasaki� K,� Sakai� C,�
Ishida�M,�Kokubo�H,�Yoshizumi�M.�Disruption� of�
Osteoprotegerin� has� complex� effects� on�medial�
destruction�and�adventitial� fibrosis�during�mouse�
abdominal�aortic�aneurysm�formation.�PLoS One.�15:�
e0235553,�2020

２．Sakane�H,� Ishida�M,�Shi�L,�Fukumoto�W,�Sakai�C,�
Miyata�Y,� Ishida�T,�Akita�T,�Okada�M,�Awai�K,�
Tashiro�S.�Biological�Effects�of�Low-Dose�Chest�CT�
on�Chromosomal�DNA.�Radiology.�295:439-445,�2020
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重 1-13
早期咽頭癌における53BP1蛍光染色によ
る損傷応答の検討

研究組織

共同研究代表者：荻原　久美
� （長崎大学病院消化器内科：助教）
共 同 研 究 者：中尾　一彦
� （長崎大学病院消化器内科：教授）
受入研究代表者：赤澤　祐子
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
受 入 研 究 者：中島　正洋
� （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、咽頭異形成および咽頭扁平上皮癌における遺
伝子損傷応答蛋白 53�binding�protein�1�（53BP1）発現検
討を行った。正常咽頭上皮と比較して、咽頭異形成では
53Bp1 の核内フォーカス発現が有意に多くみられた。加
えて表層咽頭癌ではさらに 53Bp1 発現上昇がみられ、多
段階発癌の過程において過剰な遺伝子損傷応答が見られる
と考えられた。また、通常 53BP1 の発現は細胞周期停止
期に起きるが、腫瘍における異常な遺伝子損傷応答時には
ki67 および 53Bp1 の同一細胞内に共発現する。今回の検
討で、腫瘍深達度が 1000µM 以上の腫瘍では、腫瘍表層に
おける 53BP1/Ki67 の共発現が増加していた。よって、生
検段階において腫瘍深達度を想定することにも役立つ可能
性がある。　
　今後は腫瘍ステージ、患者背景における 53BP1 発現の
違いを明らかにしてきたい。

発表論文

　該当なし

重 1-12
53BP1蛍光染色を用いた潰瘍性大腸炎に
おける発癌リスクの検討

研究組織

共同研究代表者：橋口　慶一
� （長崎大学病院光学診療部：助教）
共 同 研 究 者：中尾　一彦
� （長崎大学病院消化器内科：教授）
受入研究代表者：赤澤　祐子
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
受 入 研 究 者：中島　正洋
� （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

　潰瘍性大腸炎患者は、大腸癌のリスクが高いが、その
病態には不明な点が多い。多段階発がんにはゲノム不安
定性が寄与しており、その存在は DNA 損傷応答蛋白 p53�
binding�protein-1�（53BP1）の核内フォーカス出現により
推定可能であるが、潰瘍性大腸炎とその発がんに関連した
報告はない。本研究では、長崎大学消化器内科における大
腸生検組織を用いて、53Bp1 蛍光免疫染色による遺伝子損
傷応答の程度を検討した。正常大腸と比較して、潰瘍性大
腸炎の大腸粘膜では、有意に 53Bp1 の核内フォーカスの
発現が増加していた。今後は年齢、性別、罹患期間、大腸
癌発症の有無において 53Bp1 の発現パターンが異なるか
どうかについてさらなる解析を行う予定である。

発表論文

　なし
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next:� fractions�corresponding� to�microorganisms�were�
detected� in�patients�not� infected�by�Hp� -�Enterococcus, 
Capnocy t o phaga ,  Odor i b a c t e r ,  P s eudomona s , 
Eubacterium, Catonella, Megasphaera, Veilonella, 
Moraxella, Pseudomonas, Mycoplasma, Streptococcus 
Leptotrichia, Bacteroides.� In�Hp� infection,� a�decrease�
in� the� biodiversity� of� the� gastric� microbiome� has�
been�noted� -�Helicobacter� (10,7%),�Streptococcus� (6,3%),�
Lactobacillus� (6,0%),�Bacteroides� (5,8%),�Catonella� 5,8�
(%).�The�genome�structure�of� the�clinically�relevant�Hp�
strain�HP42K� (GenBank�NCBI:�NZ_CP034314)� isolated�
in�Belarus� revealed� the�presence�of� an� IS�element� in�
the� chromosomal� DNA� and� in� the� plasmid� pHP42-
1,�which�may�be�responsible� for� its� significant�genetic�
modifications.�The�presence�of� the�EPIYA-ABC�motif�
and�five�AATAAGATA�DNA�motifs� in�the�CagA�gene�
structure,�as�well�as�the�detection�of�the�OipA�gene�and�
identified� s1�and�m1a�alleles�of� the�vacA�gene�of�Hp,�
suggests� the�presence�of�a�certain�pathogenic�but�not�
carcinogenic�potential�in�this�isolate.

重 1-14
Mechanisms	 of	 gastrointestinal	
carcinogenesis	 in	people	affected	
by	 the	 Chernobyl	 disaster	 and	
Japanese 	 exper ience 	 in 	 the	
diagnostics	of	stomach	cancer

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:�Evgenii�Voropaev�
(Vice-rector�of�Gomel�State�Medical�University,�Gomel,�
246050,�Republic�of�Belarus),
　Joint�Researcher:�Victor�Mitsura�Dean�of� the�Faculty�
Medical� and�Diagnostic,�Associate�Professor,�Gomel,�
246050,�Republic�of�Belarus).
　Representative�Resident�Researcher:�Naomi�Hayashida�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　The� research� aims� were� to� evaluate� the� role� of�
Helicobacter pylori� (Hp),� the� dominant�metagenomic�
communities�and�human�genome�characteristics� in� the�
development�of�various�gastrointestinal�diseases� (GD).�
To� study� the� level� of�Hp� infection� of� the�population�
of�patients�with�gastrointestinal�diseases� living� in� the�
territories� affected�by� the�Chernobyl�disaster,� and� to�
study�the�peculiarities�of�the�genetic�structure�of�Hp�as�
an�etiological�agent�of�stomach�cancer.
　Materials.�Biological� bank� of� samples� includes� 438�
biopsy� specimens� of� gastric�mucosa� of� patients�with�
various�GD�pathologies�and�110�blood�serum�samples�of�
patients�residing�in�the�areas�affected�by�the�Chernobyl�
disaster.
　Methods.�The� following�methods�were�used�during�
studying�Hp� infection:�ELISA�and�PCR.�DNA�fragment�
analysis�were�used�in�the�study�of�gastric�metagenome.�
DNA�next�generation�sequencing�(NGS)�method�on�ION�
TORRENT�platform�was�used�to�study�peculiarities�of�
Helicobacter pylori�genetic�structure.
　Results.�Helicobacter pylori�DNA�was�detected� in�
60%� (263�of� 438�gastric�biopsies)� of�patients�with�GD.�
Total� antibodies� to�Hp�CagA�antigen�were�detected�
in� 71� of� 110� patients� (65%).� Features� of� gastric�
metagenome� in� patients� diagnosed�with�GD� are� the�
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but�not� by� its� accumulation� at� damaged� sites.� Since�
DNA-damage�dependent�phosphorylation�of�Matrin3�has�
been�reported,� I�have�constructed�the�FLAG-�or�EGFP-
tagged�MATR3�WT�or�phosphorylation�deficient�mutant�
plasmids.�Next,�by�using�these�plasmids,� I�will�examine�
Matrin3�dynamics�after� induction�of�DNA�damage�and�
the�role�of�Matrin3�phosphorylation�in�DNA�repair.

Presented Papers

　None

重 1-15
The	Roles	of	Matrin3	in	DNA	Repair

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:�Lin�Shi� (Associate�
Professor,�School�of�Medical� Imaging、Xuzhou�Medical�
University、China)
　Joint�Researcher:�Kai�Xu�(Professor,�School�of�Medical�
Imaging、Xuzhou�Medical�University、China)
　Representative�Resident�Researcher:�Satoshi�Tashiro�
(Professor,�Research�Institute� for�Radiation�Biology�and�
Medicine,�Hiroshima�University)
　Resident�Researcher:�Jiying�Sun� (Associate�Professor,�
Research� Institute� for�Radiation�Biology�and�Medicine,�
Hiroshima�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　DNA� double� strand� breaks� (DSBs)� are� highly�
deleterious�DNA�which� can� result� in� cell� death� or�
alteration�of�genetic� information�by�the�rearrangement�
of�genomic�DNA.�In�the�homologous�recombinational�(HR)�
repair� system�of�DSBs,�RAD51� is� the� central�protein�
responsible� for�homology�pairing�and�strand�exchange�
after�nucleoprotein�filament�formation�on�single-stranded�
DNA� (ssDNA).�The�RAD51� foci� are� formed� at� sites�
containing�DNA�damage,�and�increase�after�the�induction�
of�DNA�damage.� In� the�primary�study,�we� found� the�
impaired�RAD51� focus� formation� and�decreased�HR�
efficiency� in�Matrin3-depleted� cells� after� irradiation.�
These�results�suggest� that�Matrin3�promotes�HR�after�
induction�of�DNA�damage�by�the�regulation�of�RAD51.�
Therefore,�we�will� focus�on� the�role�of�Matrin3� in� the�
regulation�of�formation�of�RAD51�nuclear�foci.
　In�previous� study,�we� found� the�decreased� level� of�
RAD51�protein� and�mRNA� in�Matrin3-depleted�cells.�
This� finding�suggests� that�Martin3� is� required� for� the�
expression� of�RAD51.�Matrin3� has� been� reported� to�
be� associated�with�RNA�metabolism.�Recently,� by� a�
quantitative�real-time�PCR�analysis,�I�found�that�the�loss�
of�Matrin3� in�U2OS�cells� led� to�a�decrease�of�RAD51�
mRNA� stability.�Next,�we�would� like� to� clarify� the�
mechanism�of�RAD51�mRNA�regulation�by�Matrin3.�
Besides,�the�release�of�Matrin3�from�DNA�damage�sites�
suggests� that�Matrin3�may� facilitate� the�DNA�repair,�
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重 1-17
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
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：特任教授）
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：准教授）

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。さらに、タバコ煙抽出液刺激により転写
因子 AHR を介して、SARS-CoV-2 ウイルス受容体である
ACE2 発現が抑制される仕組みをトランスクリプトーム解
析から見出し、AHR アゴニストによる感染阻害効果も確
認した。

重 1-16
The 	 ro le 	 o f 	 immune 	 ce l l s 	 i n	
radiation-induced	lung	injury

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Xin-Wang�Duan�(Chief�
Physician,�The�Second�Affiliated�Hospital�of�Nanchang�
University,�China)
　Joint�Researcher:�Chen�Yan� (Attending doctor,�The�
Second�Affiliated�Hospital�of�Nanchang�University,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due�to�the�pandemic�of�COVID-19,�we�could�not�visit�
Nagasaki� to�perform�experiment� about� the�proposed�
collaborative�project.

Presented Papers
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Tabunoki�H.�Construction� of�TUATinsecta� database�
that� integrated�plant�and� insect�database� for�screening�
phytophagous� insect�metabolic�products�with�medicinal�
potential.�Scientific�Reports,�10:17509.�(2020)
　Ramilowski�JA,�Bono�H,�et�al.�Functional�annotation�of�
human�long�noncoding�RNAs�via�molecular�phenotyping.�
Genome�Res.�30:1060-1072.�(2020)
　Kawamura�Y,�Oka�K,�Takamori�M,�Sugiura�Y,�Oiwa�Y,�
Fujioka�S,�Homma�S,�Miyawaki�S,�Narita�M,�Fukuda�T,�
Suematsu�M,�Bono�H,�Okano�H,�Miura�K.�Senescent�cell�
death�as�an�aging�resistance�mechanism�in�naked�mole-
rat.�bioRxiv.�doi:�10.1101/2020.07.02.155903 (2020)
　Bono�H,�Kasukawa�T.�TogoEx:�the�integration�of�gene�
expression�data.�BioHackrXiv.�doi:�10.37044/osf.io/esrc9�
(2020)
　Yokoi�K,�Kimura,�K,�Bono�H.�Evolutionary� insights�
into�Mariner-like�elements� in�Apis�species.�bioRxiv.�doi:�
10.1101/2020.04.15.035063�(2020)
　Vos � R , � Bono � H , � e t � a l . � B i oHacka thon � 2 015 :�
Semantics� of� data� for� life� sciences� and� reproducible�
research . � F1000Research  9 :136 . � do i : � 10 .12688/
f1000research.18236.1 (2020)
　Kakita-Kobayashi� M,� Murata� H,� Nishigaki� A,�
Hashimoto�Y,�Komiya�S,�Tsubokura�H,�Kido�T,�Kida�N,�
Tsuzuki-Nakao�T,�Matsuo�Y,�Bono�H,�Hirota�K,�Okada�H.�
Thyroid�Hormone�Facilitates� in�vitro�Decidualization�of�
Human�Endometrial�Stromal�Cells�via�Thyroid�Hormone�
Receptors.�Endocrinology�161:bqaa049.�(2020)
　Shimamoto�K,�Tanimoto�K,�Fukazawa�T,�Nakamura�H,�
Kanai�A,�Bono�H,�Ono�H,�Eguchi�H,�Hirohashi�N.�GLIS1,�
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　今後は、さらにデータベース解析を進め、治療法や診断
法の開発に繋げたい。
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重1-18
放射線照射後の突然変異発生を抑制する
DSB修復経路の研究

研究組織

共同研究代表者：柴田　淳史
� （群馬大学未来先端研究機構：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

　放射線照射は様々な細胞傷害を誘発するが、その中でも
DNA 二本鎖の切断（DNA�double�strand�break:�DSB）は
細胞の運命を決定しうる最も重篤な損傷である。古くから
DSB 連結後に欠失や転座等の突然変異が生じることは知
られているが、いくつか存在する DNA 修復経路の中で、
細胞がどの経路を選択し、どのように DSB を連結し突然
変異を引き起こすかについては未だ明らかになっていな
い。本研究では、細胞がどのようにして放射線照射後の欠
失変異を中心とした突然変異を抑制しているか、その修復
経路及びその経路選択機構の解明を目指している。
　本研究では、DSB 発生後のヌクレオソーム構造を制御
し、正確な DSB 修復へと導く機能があると考えられる
53BP1 に着目した。放射線照射後、53BP1 は ATM によっ
てリン酸化される。また一方で、53BPは多量体を形成する。
本研究では、DSB 近傍の 53BP1 の局在を超高解像度蛍光
顕微鏡により可視化した。その結果、53BP1 は直径約 200�
nm の大きさのナノドメインを複数形成することが明らか
になった。ナノドメイン間の距離は、DSB 発生初期 30 分
の時点と 24 時間後の時点では変化は無かった。しかし一
方で、１つの DSB に対する 53BP1 ナノドメインの数は、
24 時間の時点で顕著に増大していた。今後は DSB 修復時
のクロマチン構造変換に関わる因子が欠損した条件下にお
いて、53BP1 ナノドメインの解析を行う。超高解像度蛍
光顕微鏡を用いた３次元空間的解析と、部位特異的制限酵
素を用いた修復エラーのアッセイを組み合わせることによ
り、今後は放射線照射後の突然変異発生に関わる分子機構
解明に迫る。

発表論文

１．DNA� Repair� and� Signaling� in� Immune-Related�
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重 1-20
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。多くの場合、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。申請
者はこれまでに、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 HLTF の
ユビキチンリガーゼ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て研究を行なった。
　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
複合反応であることから、HLTF と RAD18 の相互作用に
着目し、研究を行なっている。まず、HLTF と RAD18 の

重 1-19
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：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。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、RNA ポリメラーゼをも阻害する。
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。
　そこでまず電離放射線により生じる DNA 鎖切断の原因
損傷として、クラスター DNA 損傷がどのように二本鎖
DNA 切断を生じるのかを解析することにした。
　現在、クラスター DNA 損傷の一部である８－オキソグ
アニンおよび AP 部位からの DNA 切断を観察する実験系
を作製し、DNA 切断をどのように導くのかを解析してい
る。
　加えて、蛍光タンパク質を用いて、損傷修復のモニター
する方法を作成中である。

発表論文
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重 1-21
ゲノム損傷修復機構におけるRif1 タンパ
ク質の機能の解明

研究組織

共同研究代表者：井口　智弘
� （東京都医学総合研究所ゲノム動態プロジェクト：研究員）
共 同 研 究 者：正井　久雄
� （�東京都医学総合研究所ゲノム動態プロ

ジェクト：プロジェクトリーダー）
受入研究代表者：神沼　修
� （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

　放射線被ばくなどにより生じる DNA 損傷修復は、損傷
DNA 領域が移動し核膜近傍でおこることが報告されてい
る。また、核膜近傍においてクロマチン高次構造の形成に
関与する RIF1 タンパク質が、DNA 二重鎖切断によって
生じた DNA 損傷を非相同末端結合（NHEJ）により修復
する際に関与することが報告された。本研究は、RIF1 が
どのようなメカニズムで核膜近傍に局在するのかを明らか
にするとともに、DNA 二重鎖切断により生じた DNA 損
傷を修復する分子機構における RIF1 の機能を明らかにす
る目的で行った。
　HCT116 細胞（ヒト大腸癌細胞株）において、RIF1 の
完全欠損株や種々の RIF1 変異体を発現する細胞株の作製
を行い、C 末変異体において RIF1 の局在が核膜から遊離
されることが観察された。そこで放射線照射や DNA 複製
ストレスなどの感受性を検討した。その結果、野生型に
比べ変異体発現株では、放射線やエトポシドなどの DNA
二重鎖切断に対し感受性が約 50% 増大していた。一方
で、DNA 複製ストレスによる損傷には野生型と同レベル
であった。これらのことから、DNA 二重鎖切断の修復に
は RIF1 の核膜近傍における局在が重要であることが示唆
された。酵母において、RIF1 の核膜近傍における局在に
は RIF1 タンパク質の脂質修飾が関与していることが報告
されている。今後、作製した変異体の脂質修飾の解析など
を行い、DNA 二重鎖切断の修復における RIF1 の機能お
よび核膜に局在する分子機構を明らかにしたいと考えてい
る。

発表論文

　特になし

二重 KO 細胞株を樹立した。HLTF の単独 KO 細胞株は
これまでの共同研究で樹立している。次に、これまでの共
同研究で作成した HLTF の変異体に加えて、RAD18 のさ
まざまなドメインに変異を導入した変異体を作成した。今
後は、これらの変異体を HLTF と RAD18�の二重 KO 細
胞に導入し、PCNA のユビキチン化について解析を行う
予定である。

発表論文
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　Sakai,� W.,� Yuasa-Sunagawa,� M.,� Kusakabe,� M.,�
Kishimoto,�A.,�Matsui,�T.,�Kaneko,�Y.,�Akagi,�J.,�Huyghe,�
N.,� Ikura,�M.,� Ikura,�T.,�Hanaoka,�F.,�Yokoi,�M.,� and�
Sugasawa,�K.� (2020)�Functional� impacts�of�the�ubiquitin-
proteasome� system� on�DNA�damage� recognition� in�
global�genome�nucleotide�excision�repair.�Sci.�Rep.� 10:�
19704.

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：助手）
� 草尾　佳那子
� （神戸大学大学院理学研究科：大学院生）
� 前田　拓海
� （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）の開始段階に
おいて、XPC や DDB2 などによる DNA 損傷認識を制御
する新たな分子機構の解明を目的として研究を進めた。今
年度は、局所紫外線照射領域にプロテアソームが速やかに
リクルートされることを生細胞イメージングによって示
し、特に DDB2 に依存した NER の開始がタンパク質分解
を伴うことを明らかにした。さらにプロテアソーム阻害剤
処理とプロテアソーム・サブユニットの発現抑制が、それ
ぞれ異なるメカニズムで NER の効率を低下させることが
示唆され、プロテアソームの機能的、構造的な完全性が紫
外線誘発 DNA 損傷の修復に重要であることを論文発表し
た。また、昨年度に引き続き、XPC による DNA 損傷認
識におけるヒストン修飾の役割について解析を進め、ヒ
ストンの脱アセチル化やメチル化が DNA 損傷非依存的に
XPC の核内局在を制御しうることを示す結果を得た。こ
れにより、DNA 損傷に伴うヒストン修飾の変化が XPC
を呼び込むことで、DNA 損傷認識の促進に寄与するとい
うモデルがさらに支持された。今後は、XPC に依存せず
にヒストン修飾酵素等が損傷部位に呼び込まれるとしたら
その分子機構はどのようなものか、詳細な検討を進める予
定である。

発表論文
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重 1-24
ゲノムの不安定化に着目した乳がん発症・
悪性化に関わる新規因子の探索

研究組織

共同研究代表者：中沢　由華
� （名古屋大学環境医学研究所：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）
受 入 研 究 者：松瀬　美智子
� （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

　遺伝情報が格納されるゲノム DNA は、様々な外的・内
的要因により常に損傷を受けている。ゲノムの安定性を維
持するためには、DNA 修復システムが必須であり、DNA
損傷の種類に応じて適切な修復経路が選択され、様々な修
復因子が機能している。若年性・家族性乳がんの発症に関
わる BRCA 遺伝子は、ゲノムの安定化に重要な遺伝子の
一つであり、乳がん発症とゲノムの不安定化とは深い関わ
りがあると考えられる。さらに悪性化に関しても、ゲノム
の不安定性が関与している可能性が高い。そこで本共同研
究では、BRCA 遺伝子以外の若年性・家族性乳がんの発
症に関わる新規疾患原因遺伝子の探索および悪性化に関わ
る遺伝子の探索を目指している。
　受け入れ研究者が持つ乳がんサンプルについて、次世代
ゲノム解析を実施し、疾患発症に寄与する可能性のある遺
伝子変異の抽出を試みた。今年度は、相同組換え修復能が
落ちていると思われる５症例に対して、次世代ゲノム解析
を行った。SNV 解析では候補遺伝子を発見できず、現在、
SV 解析の手法を検討している。今後はいくつかの解析法
を並行して実施する予定である。今後、未知の遺伝子が同
定された場合には、分子生物学的解析により、関与する
DNA 修復経路での機能を明らかにしてゆく。
　BRCA 遺伝子に異常のある乳がん患者では、遺伝子検
査により発症リスクを事前に知ることで予防的切除の選択
の余地が生まれる他、発症後では PARP�inhibitor による
DNA 修復機構を利用したがん細胞特異的治療が可能とな
る。本研究にて BRCA 遺伝子に次ぐ新規の乳がん関連遺
伝子が特定されることで、診断、治療、予防に貢献する知
見が得られることが期待される。

発表論文

　なし

重 1-23
チェルノブイリ周辺地域におけるゲノム不
安定性疾患群の症例収集と新規疾患原因因
子の探索

研究組織

共同研究代表者：荻　朋男
� （名古屋大学環境医学研究所：教授）
受入研究代表者：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

　ゲノム DNA は、放射線や紫外線などの外的要因および
複製などの内的要因により、常に様々な損傷を受けている。
ゲノムの安定化には DNA 修復機構が重要であり、先天的
な DNA 修復機構の欠損により、ヒトでは好発がん性・早
期老化などを示す種々のゲノム不安定性疾患を誘発するこ
とが知られる。未だ疾患原因が不明であるゲノム不安定性
疾患が多数存在することから、DNA 修復機構に関与する
未知の遺伝子が存在すると考えられる。本研究課題では、
疾患原因不明のゲノム不安定性を示す症例を収集・解析す
ることで、新規 DNA 修復関連遺伝子の同定を目指してい
る。
　長崎大学がもつチェルノブイリ分子疫学調査プロジェク
ト拠点を利用することで、チェルノブイリ周辺地域にて、
若年性甲状腺癌の他、ファンコニ貧血、コケイン症候群、
ゼッケル症候群などの希少遺伝性難治性疾患の円滑な症例
収集の実現に取り組み、新規疾患関連遺伝子の探索を行う
ことを計画している。今年度は、コロナウイルスパンデミッ
クの影響で直接の症例収集はできなかったが、当該地域周
辺で収集されたコントロール SNP データを今後の研究に
利用するための解析手法の検討を行った。今後は、社会情
勢に考慮しつつ、積極的な症例収集に取り組み、次世代ゲ
ノム解析や DNA 修復活性解析等を実施することで、疾患
発症原因の同定を目指す。
　新たにチェルノブイリ周辺地域にて、ゲノム不安定が疑
われるものの疾患原因不明である症例を収集し、これまで
に共同研究代表者が構築した解析技術を用いて新規の疾患
責任遺伝子変異同定を目指すことで、ゲノム不安定性に関
する新たな知見が得られるとともに、ゲノム不安定性疾患
の診断や創薬に貢献する情報が蓄積されると期待される。

発表論文

　無し
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重 1-26
DNA損傷修復に関与する核内アクチン繊維
の機能解析

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）
� 北川　紗帆
� （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
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　DNA 損傷修復のプロセス進行には、細胞核の構造が関
与している。これまでに、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
のプロセスに重要な役割を果たしていることが示されて
いる。共同研究代表者らは、DNA 損傷修復における細胞
核内アクチン繊維の形成機構や機能を解明するため、核内
アクチン繊維を観察するための蛍光タンパク質を発現した
細胞株を樹立して解析をはじめている。本共同研究では、
この細胞株に様々な 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により、DNA 損傷
修復プロセスの進行における核内アクチン繊維の機能を明
らかにすることを目指した。核移行シグナルを付加したア
クチン結合ペプチドを細胞に導入することにより、細胞核
内アクチン繊維の形成を阻害できたことから、そのような
状態での核内アクチン繊維や、DNA 損傷修復の進行を観
察した。今後はさらに、細胞核内アクチン繊維と、核内の
DNA 損傷修復部位の空間的な位置関係を詳細に解析する
予定である。本研究により、DNA 損傷に伴う細胞核内ア
クチン繊維形成の分子機構や役割などについて、重要な知
見が得られることが期待され、染色体転座などのメカニズ
ムの一端が明らかにできる可能性がある。

発表論文

重 1-25
放射線被ばく神経細胞で観察される一時的
老化様状態解除

研究組織

共同研究代表者：白石　一乗
� （大阪府立大学理学系研究科：助教）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　神経幹細胞を分化刺激することで得られる神経細胞は、
非分裂細胞であり、細胞周期は G0 期で停止している。こ
の分化細胞では老化様マーカ�SA-beta�galactosidase�（SA-
B-gal）活性が認められる。この神経細胞に放射線を照射し
たところ、照射後数時間で一時的な�SA-B-gal�活性の消失
が認められた。そこで、我々は放射線による DSBs 修復過
程で一時的な G0 期からの離脱が起こるのではないかと考
え、検証を行った。2Gy 放射線による神経細胞の DSBs 修
復過程は g-H2AX で評価された。大部分の損傷は被ばく
６時間までに完了していた。また、被ばくした神経細胞の
SA-B-gal 活性は X-gal 染色によって評価された。被ばく
後２時間で X-gal 陽性細胞が減少していた。この結果は、
G0 → G1 期への移行することで、神経細胞は HR 経路を
効率よく使う可能性を示唆している。G0 → G1 期への移
行を確認するため、G1 サイクリンの免疫染色、およびフ
ローサイトメトリーによる細胞周期解析を行ったが、いず
れも明瞭な G1 期への進行は観察できなかった。これは被
ばくによる神経細胞の一時的な細胞周期進行が G1 期の初
期でとどまっているためかもしれない。今後、G0 期の維
持に必要な候補遺伝子の発現量の解析を通じて、被ばく神
経細胞に観察される、SA-B- 活性の更新と DSBs の関係を
明らかにして行きたい。

発表論文

　なし
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Presented Papers

１．E.Bur,� A.Kubarko,� N.Hayashida,� J.Takahashi,�
V.Firago,� I.Stetsko,� I.Sakovich� Spectros с opic�
measurements�of� the�vessel�reaction�on�the�tissues�
in�different�blood�pressure�levels�//�Abstracts�of�the�
5th� International�Symposium�of� the�Network-type�
Joint�Usage/Research�Center�for�Radiation�Disaster�
Medical�Science.�–�2021.�–�P.�54.

２．Bur,�E.�Changes�of� the�Relative�Volume�of�Tissue�
Vessels�and�Oxyhemoglobin�Content� in�Local�Blood�
Flow�Disorders�//�Medical�Journal.�–�2021.�–�1�–�P.�
126-131.

３．A.I.� Kubarko,�V.A.�Mansurov,�A.D.� Svetlichny,�
L.D.�Ragunovich� Р ulse�waves� р ropagation� in�
small�vessels:�measurement� results� and�modelling�
approaches � // � Emergency� card io logy� and�
cardiovascular�risks.�–�2020.�–�4(2).�–�P.�1037–1044.

重 1-27
Spectroscopic	measurements	of	
the	 changes	 in	 oxyhemoglobin	
content	and	vessel	reaction	in	the	
tissues	 on	 the	 early	 stages	 of	
arterial	 hypertension	 in	 young	
people.

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);� I.STETSKO� (Associate� Professor� of� the�
Department� of� Informatics� and�Computer� Systems,�
Belarusian�State�University,�Minsk);�E.BUR�(Postgraduate�
Student�of�Human�Physiology�Department,�Belarusian�
State�Medical�University,�Minsk,�Belarus),� I.SAKOVICH�
(Postgraduate�Student�of�the�Department�of�Informatics�
and�Computer�Systems,�Belarusian�State�University,�
Minsk),� J.TAKAHASHI� (Assistant�Professor,�Office� of�
Global�Relations,�Nagasaki�University)
　Representative�Resident�Researcher:�N.HAYASHIDA�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University）

Contents, Results and Prospects of Study

　In� 70� practically� healthy� subjects� aged� 18-40� the�
relative�volume�of� the� tissue� small�vessels� (RVV)�and�
oxyhemoglobin� content� (HbO2)� in� blood� and� their�
dependence�on�the� level�of�arterial�blood�pressure�was�
measured�by� the�analysis�of� the�spectrometry�results.�
RVV�and�HbO2�decreased�during�the�blockade�of�blood�
flow�and�after�the�its�restoration�they�increased,�reaching�
the� levels�higher�than�the� initial.� It�was� found,� that�the�
grade�of� the�reaction�was�significantly� less�prominent�
in�the�group�of�subjects�with�high�blood�pressure�(72�%�
(52,5-91,8)�and�114�%�(92,0-125,2)�p<0,05).�The�initial�values�
of�RVV�and�also�the�grade�of�the�tissue�vessel�reaction�
depends�on�the�blood�pressure�levels.
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factors.�Only�5�of� the�young�patients�with�pathogenic�
variants�have�a�family�history.�10�patients�presented�only�
one�risk�factor�had�pathogenic�variants,�including�8�early�
onset�BC�and�2�bilateral�BC.
　Prospects� of�Study:�Our� study�confirms� the�clinical�
significance�of� testing�non-BRCA�genes,� and� suggests�
multigene�panel�testing�for�patients�at�risk�for�hereditary�
BC� as� a� routine� in� patients�with� those� risk� factors,�
especially�young�and�bilateral�BC�patients�even�without�
family�history�of�BC�or�other�malignant�tumor.

Presented Papers

重 1-28
Germline	pathogenic	variants	 in	
homologous	recombination	repair	
genes	in	breast	cancer

Research Organization

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

Contents, Results and Prospects of Study

　Contents:�Approximately,�5-10%�of�breast�cancer� (BC)�
are� related� to� inherited�germline�pathogenic�variants.�
Homologous� recombination� repair� (HRR)� of�DNA� is�
the�most� important� theory� in� hereditary� cancer,� in�
which�BRCA1/2�are� the�most� recognized�and� tested�
genes.�Genetic� testing� for�hereditary�BC�has�changed�
significantly.� Increasing� evidence� suggests� parallel�
multigene� testing�of�HRR�gene.�This� study� tested� the�
germline�pathogenic�variants�of�HRR�genes� in�breast�
cancer�patients,�and�found�that�those�HRR�genes�beyond�
BRCA1/2�were� as� important� as�BRCA1/2� in� breast�
cancer�patients,�especially�with�high�hereditary�risks.
　Results:�Among�the�183�patients�of�median�age�40,�all�
the�patients�had�early�stage�infiltrating�ductal�carcinoma.�
15�patients� (7.55%)�had�pathogenic�BRCA1/2�variants.�
We� investigated� the�prevalence�of�non-BRCA�germline�
pathogenic�variants�beyond�BRCA1/2� from�20�patients�
spanning�13�HRR�genes,� resulting� in�a�prevalence�rate�
of�11.90%�for�pathogenic�germline�variants� in�high�risk�
germline�BRCA1/2�WT�BC�patients.�PALB2�is�the�most�
common�gene�with�pathogenic�variants� (n=5).� In� these�
20�patients,�17� (85.00%)�were�diagnosed�with�BC�before�
the�age�of�45,�within�9�patients� (45.00%)�even�younger�
than�35�years�old.�6�of� them� (30.00%)�had�bilateral�BC;�
one�had�triple�negative�BC�(5.00%)�and�6�patients�(30.00%)�
had�a� family�history�of�malignant�tumor.�Nearly�half�of�
the�patients�(n=9,�45.00%)�presented�at�least�2�of�the�risk�
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Carcinogenesis�2020,�41(9):�1184-1194.
　Watanabe�T,�Yamashita�S,�Ureshino�H,�Kamachi�K,�
Kurahashi�Y,�Fukuda-Kurahashi�Y,�Yoshida�N,�Hattori�
N,�Nakamura�H,�Sato�A,�Kawaguchi�A,�Sueoka-Aragane�
N,�Kojima�K,�Okada�S,�Ushijima�T,�Kimura�S,�Sueoka�
E.�Targeting� aberrant�DNA�hypermethylation� as� a�
driver�of�ATL� leukemogenesis�by�using� the�new�oral�
demethylating�agent�OR-2100.�Blood�2020,�136,�7,�871-884.
　Tomonori�A,�Chiho�N,�Akemi�S,�Yohei�H,�Eisaburo�S,�
Shinya�K,�Atsushi�K,�Naoko�S-A.�Origin�of� circulating�
free�DNA�in�patients�with� lung�cancer.�PLoS�One�2020,�
15,�7,�e0235611.

重 1-29
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：准教授）

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

　Tanimoto� K,� Hirota� K,� Fukazawa� T,� Matsuo� Y,�
Nomura�T,�Tanuza�N,�Hirohashi�N,�Bono�H,�Sakaguchi�T.�
Inhibiting�SARS-CoV-2� infection�in vitro�by�suppressing�
its� receptor,� angiotensin-converting� enzyme� 2,� via�
aryl-hydrocarbon�receptor� signal.�bioRxiv� (2021).�DOI:�
10.1101/2021.03.04.43365.
　Shimamoto�K,�Tanimoto�K,�Fukazawa�T,�Nakamura�H,�
Kanai�A,�Bono�H,�Ono�H,�Eguchi�H,�Hirohashi�N.�GLIS1,�
a�novel�hypoxia-inducible�transcription� factor,�promotes�
breast� cancer� cell�motility� via� activation� of�WNT5A.�
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Genes�Cells）。本研究では、上記の様な、プロテオームの
包括的比較研究を行ったため、膨大なデータが得られてい
るが、本申請書にはその一例として RNF4 の基質タンパ
ク質の同定について記載する
研究の方法

　本研究ではプロテオミクスアプローチ SILAC を用い
てユビキチン化シグナル経路の解明を行った。野生型と
RNF4 欠損変異体におけるユビキチン化タンパク質の包括
的比較を行うことで、RNF4 の標的に迫るストラテジーで
研究を行った。ユビキチン化したペプチドをジグリシルリ
ジン抗体（clone�GX41）を用いて濃縮した。濃縮したタ
ンパク質複合体を質量分析により網羅的に同定した。同定
では、申請者が独自に整備したニワトリデータベース（質
量分析用のトランスクリプトームデータに由来するデータ
ベース）を用いて、MaxQuant�ソフトウェアによるバイ
オインフォマティクス解析を行った。
研究成果

　本研究結果で、RNF4 ユビキチン化酵素の基質蛋白質の
テーブルを描き出す事に成功した。RNF4 の標的候補の
HistoneH2AZ は、ヒストン H2A のバリアントタンパク質
であり、転写や組み換えといった、染色体上での酵素反応
の調節に重要な働きを持つことが示唆されている。そこで、
H2AZ の細胞内での振る舞いを野生型と RNF4 欠損細胞
とで比較した。RNF4 欠損細胞において、SUMO 化した
H2AZ タンパク質が増加していた。RNF4 は SUMO 化し
たタンパク質の分解を行うためにポリユビキチン化するこ
とが知られているので、RNF4 欠損細胞ではユビキチン化
が不良となった結果、SUMO 化タンパク質が増加したと
仮説した。

発表論文

　Senmatsu� S,�Asada�R,�Oda�A,�Hoffman�CS,�Ohta�
K,�Hirota�K.� lncRNA� transcription� induces�meiotic�
recombination�through�chromatin�remodelling� in�fission�
yeast�Commun�Biol.�2021�4(1):295.

重 1-30
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
� （東京都立大学：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

背景

　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、放射線による断裂などなど）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。我々は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。これら変異体ごとに異なる遺伝毒性物質への感受
性パターンを示すことから、それぞれの酵素がお互いに補
いながらも異なる経路の調節を行っている様子が浮かび上
がってきている。われわれの得意とする遺伝学比較によっ
て、プロテオーム像の比較を行うために、SILAC(Stable�
Isotope�Labeling�of�Cells）を、申請者は DT40 細胞用に
最適化した。我々は、研究期間中に、特に断裂防止や染色
体の維持、チェックポイント活性化など DNA 修復のみな
らず多様なゲノムの安定維持に必須の役割を RNF4 ユビ
キチン化酵素が果たすことを報告した（Hirota�et�al.�2014�
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重 1-32
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：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、およ
び神経伝達物質であるアセチルコリンの前駆体として正常
な細胞機能に必須である。食生活における choline の摂取
量の不足は肝障害をはじめとした種々の組織障害が報告さ
れているが、choline 欠乏による各組織障害の詳細なメカ
ニズムは不明である。研究代表者らは細胞内での choline
供給経路の遮断を試みるために、同経路に関与する
glycerophosphodiesterase�5�（GDE5）を単離した。GDE5
は glycerophosphocholine�（GPC）に対する分解活性を有
しており、細胞内 choline の生成に関与することが示唆さ
れたことから、培養細胞において 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。CRISPR-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 欠損マウスの形質の解析を行っ
た。肝臓中の choline 代謝物量を測定したところ、GPC の
著しい蓄積と betaine の減少が引き起こされ、さらにメチ
ル基供与体である S-adenosylmethionine の低下が認めら
れたころから、肝臓でのメチル化反応の低下が示唆された。
また、肝臓由来の RNA を用いて DNA マイクロアレイ法
により網羅的な遺伝子発現解析を行った結果、脂質代謝、
one-carbon 経路や trans-sulfuration 経路に関与する遺伝
子群の発現変動を見出し、コリン代謝との機能的連携が示
唆された。今後はメタボローム解析によって水溶性代謝物
の量的変動を解析する予定である。

発表論文

　Dietary�GABA� induces� endogenous� synthesis� of� a�
novel�imidazole�peptide�homocarnosine�in�mouse�skeletal�
muscles.�Kumrungsee�T,�Arima�T,�Sato�K,�Komaru�T,�
Sato�M,�Oishi�Y,�Egusa�A,�Yanaka�N.�Amino Acids.�52,�
743-753�(2020)
　Mungbean� seed� coat � water � extract � inh ib i ts�

重 1-31
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：佐々　彰
� （千葉大学理学研究院：特任助教）
� 小林　春香
� （千葉大学理学研究院：修士１年）
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ゲノ
ム上に示すがその機能は判然としない。私達は H3K36me
酵素の一つ NSD2 が、その欠損マウスの解析から、DNA
の２本鎖切断修復に関与すると考え、その機能解明を目
指している。これまでに 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 線照射や薬剤処理
による DNA 損傷応答に NSD2 が果たす役割を、生化学
的に解析して、特定の DNA 切断修復へお関与が確認され
た。そこで今年度、共焦点顕微鏡を用いた画像解析によっ
て DSB 応答への影響を目指していたが、諸事情により画
像解析を行うことができなかった。次年度に改めて NSD2
の有無で、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予定で
ある。

発表論文

　準備中
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重 1-33
放射線感受性におけるプロテアソーム制御
機構の解明

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

　プロテアソームは生体内のタンパク質分解装置であり、
タンパク質の品質管理や DNA 修復、細胞増殖・分化、免
疫応答など多岐に渡る生理機能を担う。その機能の破綻
は、神経疾患や難治性がんと密接に関与しており、作用
機序の解明は急務である。しかしながら、プロテアソー
ムは 66 個もの構成因子が協調的に機能する、緻密かつ巨
大な複合体であるため、その制御機構は不明な点が多い。
DNA 損傷応答ではプロテアソームが損傷部位に集積する
ことが報告されているものの、プロテアソームが放射線
による DNA 損傷を感知する仕組みについてはほとんど明
らかにされていない。そこで本研究では、プロテアソー
ム 相 互 作 用 因 子 群（proteasome-interacting�proteins：
PIPs）がプロテアソームによる DNA 損傷応答を仲介する
可能性について検討した。その結果、PIPs の一つである
UBE3B の発現低下では DNA 損傷が蓄積しており、放射
線照射後の生存率が著しく低下することが示された。また、
UBE3B の発現低下は、BRCA1 が野生型の細胞株におい
て、PARP1 阻害剤であるオラパリブに対して高い感受性
を示すことが明らかとなった。すなわち、UBE3B の発現
低下した細胞では放射線やオラパリブに対して合成致死性
を示す。また、DNA 損傷により UBE3B の発現量が亢進
することから、UEB3B が DNA 損傷応答を担う可能性が
示唆された。
　続いて、UBE3B がプロテアソーム制御に関与する可能
性について、タンパク質分解レポーター細胞を用いて検討
した。その結果、UBE3B の発現低下によりタンパク質分
解機能がわずかに低下した。
　以上から、UBE3B は DNA 損傷応答とプロテアソーム
の両機能に関与する因子であることが示唆された。今後は
DNA 損傷が生じた際のプロテアソームのタンパク質分解
機能や、プロテアソームの損傷部位へのリクルートにおけ

inflammation� in�LPS-induced� acute� liver� injury�mice�
and�LPS-stimulated�RAW�246.7�macrophages�via� the�
inhibition�of�TAK1/IκBα/NF-κB.�Sae-Tan�S,�Kumrungsee�
T,�Yanaka�N.�J. Food Sci. Technol.�57,�2659-2668�(2020)
　Increased�glucose�metabolism� in�Arid5b-/-� skeletal�
muscle� is�associated�with�the�down-regulation�of�TBC1�
domain�family�member�1�(TBC1D1).�Okazaki�Y,�Murray�
J,�Ehsani�A,�Clark�J,�Whitson�RH,�Hirose�L,�Yanaka�N,�
Itakura�K.�Biol. Res.�53,�45�(2020).
　Potential� role� of� vitamin� B6� in� ameliorating� the�
severity�of�COVID-19�and�its�complications.�Kumrungsee�
T,�Zhang�P,�Chartkul�M,�Yanaka�N,�Kato�N.�Front. Nutr.�7,�
562051�(2020).
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重 1-34
Impact	of	p53	acetylation	on	DNA	
d a m a g e 	 i n d u c e d 	 b y	
chemotherapeutics	(Oxaliplatin	and	
Irinotecan)	against	colon	cancer

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Abdelmohaimen�M.�
M.� Saleh� (Professor,�Faculty� of�Veterinary�Medicine,�
Anatomy�and�Histology,�Assiut�University,�Egypt)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due�to� the�pandemic�of�COVID-19,�we�could�not�get�
any�progression�about�the�proposed�collaborative�project.

Presented Papers

る UBE3B の機能を明らかにする予定である。

発表論文

　特になし
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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、次の二点を主な共同研究実施内容として報告す
る。
　（１）DDX41 による mRNA 翻訳制御に関する解析：
DDX41 はヒトに 37 種類ある DEAD-box 型 RNA ヘリケー
スのひとつであり、これまでに RNA スプライシング・リ
ボソーム生合成・自然免疫応答などに関与することが示唆
されている。本共同研究では、リボソームプロファイリン
グ実験を行い、DDX41 発現低下に伴って、特定の遺伝子
群において選択的に翻訳効率が増加することを明らかにし
た。本研究成果は現在論文投稿中である。
　（２）DDX41 による RNA スプライシング制御に関す
る解析：上記の通り、DDX41 は RNA スプライシングに
関与することが示唆されており、実際本共同研究におい
ても、DDX41 が特定の RNA スプライシング因子と複合
体を形成することを明らかにした。データベースからは、
DDX41 がスプライシング C 複合体の構成因子であること
が示されているが、本複合体における DDX41 の役割はま
だ明らかでない。現在、次世代シーケンサーによる RNA
スプライシング解析等を行い、より詳細な分子機序の解明
に取り組んでいる。

発表論文

１．Ishihara�A,�Yamauchi�T,� Ikeda�K,�Fukuyoshi�Y,�
Yokoyama�T,�Yonemura�Y,�Uchiba�M,�Matsui�H.�
Glycosylated� ferritin� as� an� improved�marker� for�

重 1-35
Development	of	stem	cell	 therapy	
for	type	2	diabetes	mellitus

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Ming-Chia�Hsieh�(Vice�
Superintendent,�China�Medical�University�Hospital)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due�to� the�pandemic�of�COVID-19,� I� could�not�visit�
Nagasaki� to�perform�experiment�on�our� collaborative�
project.

Presented Papers
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重 2-2
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：准教授）

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し、本研究を開始した。
　天然ポリフェノールの一種であるレスベラトロール

（RSV）の抗腫瘍効果は以前より知られているが、腫瘍微
小環境である低酸素との相互作用は不明であったので、低
酸素環境下での乳がん細胞に対する RSV の作用を検討し
た。MCF7 細胞（野生型 p53）では、低酸素によりアポ
トーシスが増加し、RSV はそれらをさらに増強した。一方、
MDA-MB-231 細胞（変異型 p53）では、RSV との相互作
用はみられなかった。MCF7 細胞のアポトーシス増加は、
Bcl-2/Bax 発現比の低下と関連がみられた。そこで、Bcl-2
や Bax の発現を負または正に制御する p53 タンパクの発
現を検討したところ、低酸素で増加し、RSV はそれらを
さらに増強した。p53 タンパク半減期は低酸素や RSV 処
理で延長した。低酸素環境下では HIF シグナルの活性化
が確認され、p53 タンパクの安定化に一部関与することが
示唆された。
　今後は、さらに、抗がん剤や放射線などの作用に対する
影響を詳細に検討する予定である。

発表論文

　Tanimoto� K,� Hirota� K,� Fukazawa� T,� Matsuo� Y,�
Nomura�T,�Tanuza�N,�Hirohashi�N,�Bono�H,�Sakaguchi�T.�
Inhibiting�SARS-CoV-2� infection�in vitro�by�suppressing�
its� receptor,� angiotensin-converting� enzyme� 2,� via�
aryl-hydrocarbon�receptor� signal.�bioRxiv� (2021).�DOI:�
10.1101/2021.03.04.43365.
　Shimamoto�K,�Tanimoto�K,�Fukazawa�T,�Nakamura�H,�
Kanai�A,�Bono�H,�Ono�H,�Eguchi�H,�Hirohashi�N.�GLIS1,�
a�novel�hypoxia-inducible�transcription� factor,�promotes�
breast� cancer� cell�motility� via� activation� of�WNT5A.�
Carcinogenesis�2020,�41(9):�1184-1194.

post-transfusion�iron�overload.�Int J Hematol.�2020�(in�
press).

２．Shinriki�S,�Maeshiro�M,�Shimamura�K,�Kawashima�
J,� Araki� E,� Ibusuki� M,� Yamamoto� Y,� Iwase� H,�
Miyamoto�Y,� Bana�H,�Yamaguchi�M,�Matsui�H.�
Evaluation�of�an�amplicon-based�custom�gene�panel�
for� the�diagnosis�of�hereditary� tumors.�Neoplasma�
67(4):�898-908,�2020.
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重 2-4
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支援機構：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

　本研究は、正常およびがん細胞の放射線障害において、
遅発性活性酸素が関与する機構を解明するものである。今
年度は、X 線と炭素線による遅発性活性酸素の生成と障害
機構を比較する実験を行った。
　ヒト正常線維芽細胞 BJ-hTERT（BJ 細胞）と HE49（HE
細胞）、及びヒト大腸がん細胞 RKO に対して HIMAC に
よる 290�MeV/n の炭素線（LET=13.3�keV/mm）6�Gy を
照射し、１、２、３、７日後に oxiorange 染色法により細
胞内酸化度を調べた。またコロニー形成法による生存率、
及び western�blot による ATM リン酸化と p53 発現も調
べた。
　その結果、BJ 細胞では、炭素線照射でも X 線照射時と
同様に 6Gy 照射２〜３日後にかけて、細胞内酸化度が非
照射時の約２倍高くなることが観察された。HE 細胞で
は、炭素線 6Gy 照射２〜３日後にかけて、細胞内酸化度
が非照射時の約３〜４倍高くなることが観察され、これ
は X 線照射時よりもその誘導レベルが高かった。炭素線
6Gy 照射７日後において、BJ 細胞では照射３日後と同程
度に高いままであったが、HE 細胞では３日後よりもさら
に高くなり、非照射時の約８倍にまで増加した。HE 細胞
では X 線 6Gy 照射７日後では、非照射時の約５倍であっ
たので、炭素線照射の方が遅発性活性酸素の誘導能が高い
ことを示している。コロニー形成法による HE 細胞の生存
率は、X 線 6Gy 照射よりも炭素線 6Gy 照射の方が顕著に
低かったことから、炭素線による遅発性活性酸素の高い誘
導能が細胞致死と関係するかもしれない。一方、がん細胞
である RKO では、炭素線 6Gy 照射３日後に酸化レベルが
非照射時の約６倍まで高くなるものの、照射７日後では非
照射時とほぼ変わらない程度にまで減少した。従って、が
ん細胞では遅発性活性酸素による影響は一時的であること
が示唆される。正常細胞において遅発性活性酸素の誘導が
長期間持続することが G1/S 細胞周期停止と関連すると考
え、照射１〜７日後の ATM の Thr1981 のリン酸化によ

重 2-3
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
� （産業医科大学産業生態科学研究所：助教）
受入研究代表者：山内　基弘
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線やシスプラチン等のがん治療後に、代替末端結合
（Alt-EJ）や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近年明
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。
　我々は、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 を欠損させて、がんの好発
メカニズムの理解を目指している。これまでに、GFP レ
ポーターアッセイによる DNA 修復経路活性の定量解析に
よって、放射線やシスプラチンに高感受性の RECQL4 欠
損がん細胞では、DNA 二本鎖切断誘導後に、Alt-EJ の
低下と遅延的に SSA 経路が亢進することが確認された。
また、この SSA 因子の RAD52 を標的阻害した場合に、
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にしている（Kohzaki�et�
al,�Int�J�Cancer,�2020）。この特殊な DNA 修復特性を持つ
RECQL4 欠損がん細胞を使ってスクリーニング系を樹立
し、化合物ライブラリーを使って有望な SSA 因子阻害剤
の同定を試みたところ、複数のヒット化合物が得られた。
現在は、この化合物の SSA 阻害効果について、in vitro と
in vivo で解析を進めているところである。並行して、生殖・
がん・老化・寿命に関する新しい仮説に基づいて、RTS
モデルである RECQL4 欠損マウスの表現型解析を実施し
たところ、RECQL4 遺伝子の新しい表現型を発見したの
で、現在論文投稿中である。

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.�2020�Jun�
1;146(11):3098-3113.�doi:�10.1002/ijc.32670.
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重 2-5
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）
� 小林　星奈
� （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

　なし

る ATM の活性化、および p53 の蓄積を調べた。その結果、
HE 細胞において、照射３日後と７日後では ATM の活性
化がみられ、さらに p53 の蓄積も見られた。
　今後は、炭素線で遅発性活性酸素誘導能が高い理由の解
明、及び遅発性活性酸素による ATM 活性化の機構を明ら
かにしていきたい。

発表論文

　なし
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重 2-7
放射線誘発肝がん原因遺伝子の探索

研究組織

共同研究代表者：尚　奕
� （�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。今年度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さらに解析した。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 2-6
モデル生物を用いたRadタンパク質の放射
線発がん、修復機構における役割

研究組織

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

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、モデル生物である分裂酵母を用いて生命現象
の素過程を解明することを目的とした。前回の共同研究で
は分裂酵母の Rab と相互作用してシグナルを伝える細胞
内因子を多数同定し、その中から Rad タンパク質につい
て解析を行った。Rab タンパク質は細胞内膜輸送を制御す
る因子として同定され、Rad タンパク質は当初紫外線や放
射線に応答して働くタンパク質として同定されたが、これ
らの関係性については知られておらず、関係性も未解明で
あった。今回、この２つのタンパク質についてさらなる解
析を進めた。同定した Rad タンパク質の Rab への結合様
式について検討し、シグナル特異的な相互作用をすること
が分かった。また、この Rad タンパク質が複数の特異的
なシグナル伝達経路で重要な役割を果たしていることも見
いだした。さらに、この Rad タンパク質は、ある特異的
な修飾を受けたタンパク質と相互作用することが示唆され
た。今後は、この Rad タンパク質が伝える下流のシグナ
ルやこの Rad タンパク質と高い相同性のあるタンパク質
との関連性についても解析を進めていきたい。

発表論文

　なし
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　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 の挙動をリア
ルタイムイメージングによって解析できるようにセット
アップを行っていく予定である。

発表論文

　該当なし

重 2-8
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。
　しかしながら、今年度は新型コロナウイルス感染拡大の
ため、外部研究機関への立ち入りが厳しく制限されるこ
とになり、重粒子線照射施設での実験実施が困難となっ
た。また、昨年度に引き続き、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は困難であったこ
とから、今年度は昨年度実施し得られた実験結果をさら
にデータ解析することで、重粒子線によって生じた DNA
損傷の複雑性や修復経路選択の明確化を目指した。これ
までの研究から 53BP1 は細胞周期が進行した G2 期での
非相同組み換え修復において DNA 損傷部位からの再配置
が行われ、フォーカスサイズの拡大が認められることが
報告されている（Shibata�A.,�Jeggo�P.A.�J. Radiat. Res.�
2020;61:718–726.）。そこで正常ヒト線維芽細胞（TIG-3）
に対して、LET の異なる粒子線（He イオン、C イオン）
を 1Gy 照射し、１、２、４、８、12 時間後の 53BP1 のフォー
カスサイズを詳細に解析したところ、He イオン照射後の
53BP1 のフォーカスサイズは照射直後は比較的小さいもの
であった一方で、時間経過とともに大きなサイズのフォー
カスの割合が増加し、C イオン照射後の 53BP1 とほぼ同
じ傾向を示した。このことは、粒子線照射後、時間経過と
ともに修復経路のスイッチングが行われていることを示唆
している。
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重 2-10
腫瘍増殖に関与する因子の阻害剤の探索

研究組織

共同研究代表者：坂本　修一
� （（公財）微生物化学研究会：主任研究員）
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、再発・転移し
やすいため非常に予後が悪く、効果的な治療法の開発が望
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マウスを開発し、転移機構解析
や治療標的探索を行っている。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、DNA 修復にも関与するユビキチン化関
連酵素 X を新規治療標的候補として見出している。本年
度は X に対する阻害活性を評価するアッセイ系の構築と
化合物スクリーニングを試みた。
　昨年度にタンパク質 Y の EGFP 融合体と X を HEK293
細胞に同時に発現させると、Y が分解されることにより
EGFP 蛍光が減弱することを見出していたので、この現
象をアッセイ系に利用することにし、さらに検討を行っ
た。その結果、Y に１アミノ酸置換変異を導入すると X
による Y の分解が増強されること、また、X の N 末端に
Halo タグを付加すると Y が全く分解されなくなることが
わかった。これらの知見を基に、さらにトランスフェクショ
ン条件等を検討し、96well プレートで EGFP 蛍光量を指
標に X に対する阻害活性を評価する系を構築した。
　この系を用いて、抗がん剤や酵素阻害剤など 90 種類の
低分子化合物について評価したところ、キナーゼ阻害剤の
一つにより EGFP 蛍光の増強が見られた。現在この化合
物について分析を行っている。

発表論文

　Sakamoto�S,� Inoue�H,�Kohda�Y,�Ohba�S,�Mizutani�T,�
Kawada�M.�Interferon-induced�transmembrane�protein�1�
(IFITM1)�promotes�distant�metastasis�of�small�cell� lung�
cancer.�Int. J. Mol. Sci.�2020;�21:�4934

重 2-9
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 を頻発す
ることが知られている B6C3F1 マウスを使用する。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�ヶ月後のマウスから得ら
れる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を形態学的に解析する。
また、灌流法によって肝臓から単離した星細胞およびマク
ロファージにおける炎症性サイトカインやケモカインの発
現を調べる。本年度は、予備的結果として、X�線照射後�
３�ヵ月のマウスの肝星細胞では、非照射マウスと比較し
て、ケモカイン�Ccl5�の発現量が高い傾向にあることを観
察した。
　今後は、引き続き単離できた肝星細胞およびマクロ
ファージ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する予定である。更に、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。
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を示した。この現象が脾臓内の HRC の増殖によるものな
のか、新たに欠失が生じているのかまだ明らかではないが、
脾臓も rAML 発生の主要な部位である可能性が考えられ
た。
　今後は脾臓の HRC で対立 Sfpi1 遺伝子に点突然変異が
生じているか解析する予定である。

発表論文

　特になし

重 2-11
放射線照射したマウスの骨髄	・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的な例として急性骨髄性白血病
（rAML）がある。rAML のモデルマウスである C3H 雌マ
ウスを用いた実験で、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。rAML には造血系細胞の２番染色体の中
間部にある Sfpi1 遺伝子変異が関係しており、rAML を発
症したマウスでは、多くの場合、片側 Sfpi1 遺伝子の欠失
と対立 Sfpi1 遺伝子の点突然変異が認められている。この
二つのイベントに対し、放射線がどのような役割を果たし
ているかが問題となる。これまでに我々は、片側 Sfpi1 遺
伝子の欠失は放射線の直接的な DNA 損傷作用により生じ
るが、対立 Sfpi1 遺伝子の点突然変異は造血系細胞の増殖
負荷に起因する可能性を示唆した。
　そこで我々は、放射線がマウスの骨髄内の造血系細胞を
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、Sfpi1 遺伝子変異が生じ
ると考えた。
　本研究は C3H マウスに 3�Gy の X 線を照射し、大腿骨
内と脾臓の造血系細胞（HRC:�Hematopoietic�stem�cells�
Rich�hematopoietic�Cell�population）を単離し、細胞数、
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した。
　本年度は大腿骨および脾臓内の HRC における Sfpi1 遺
伝子欠失頻度の経時的変化を解析した。Sfpi1 遺伝子領
域の欠失は Sfpi1 遺伝子の蛍光染色体プローブを用いた�
FISH�法により観察した。その結果、大腿骨と脾臓の両方
で Sfpi1 遺伝子領域の欠失を持つ HRC の頻度が X 線照射
１週間後に増加することがわかった。�その後、両臓器内
の Sfpi1 遺伝子領域の欠失を持つ HRC 割合は徐々に減少
していったが、脾臓の方では X 線照射 26 週後に増加傾向
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重 2-13
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 陽性細胞の増加と特徴的な局在
分布を示すことが分かった。
　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

重 2-12
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（LMD）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 β カテニン陽性がん細胞の 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
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重 2-15
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　量子医学・

医療部門放射線医学総合研究所放射線
影響研究部：研究統括）

共 同 研 究 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：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、昨年度に取得した非照射群に生じたマウス腸腫瘍（８
検体）及び、放射線照射群に生じたマウス腸腫瘍（９検体）
の次世代シーケンスデータを用いて、自然発症腫瘍あるい
は、放射線誘発腫瘍に見られるゲノム DNA メチル化領域
の解析と、DNA メチル化異常の標的となっている遺伝子
の探索を継続した。その結果、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。
また、今後、DNA メチル化解析を行う検体を追加する上で、
組織の固定を行った腫瘍検体の解析も可能にするため、固
定組織から解析に使用可能な品質のゲノム DNA を抽出す

重 2-14
被ばく者癌における遺伝子変異シグネ
チャー解析

研究組織

共同研究代表者：柴田　龍弘
� （国立がん研究センター研究所：分野長）
受入研究代表者：赤澤　祐子
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
受 入 研 究 者：中島　正洋
� （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

　原爆による放射線被ばく�関連腫瘍の分子生物学的機序
や遺伝子的な特異性は未だ不明である。近年、変異スペク
トラム解析の進歩によって、癌の原因によって生じた体細
胞塩基置換変異パターン�が、癌遺伝子に残される“変異
シグネチャー”として検出可能であることが発表された。
しかし、被ばく者癌に特殊な遺伝子変異シグネチャーが存
在するかについては、これまで検討されていない。長崎大
学原爆後障害医療研究所は 2008 年に収集を開始した被ば
く者癌組織バンク検体を保有している。今回、被ばくによ
り発症した癌に特異的な�変異シグネチャーを特定し、放
射線発癌の遺伝子学的メカニズムの解明に挑んでいる。�
当研究では、被ばく者固形癌を収集保存している長崎被
爆者腫瘍組織バンクに存在する検体のうち、爆心地より
２km 以内の近距離被ばく症例の DNA を用いる。まず次
世代シークエンサーを用いて１次解析を行い、体細胞遺伝
子置換／インデル／構造多型を検出する。検出された遺伝
子変異�および放射線被ばくの影響がほぼないと疫学的に
判明している、同バンクの遠距離被ばく者（爆心地より４
Km 以上における被ばく）をコントロールとして、近距離
被ばくおよび遠距離被ばくの遺伝子変異シグネチャーの違
いを同定する。
　これまで甲状腺癌、肺癌について合計 20 人の近距離被
ばく（爆心地より２km 以内）患者における癌組織とその
周囲の正常組織を収集し、DNA を抽出した。�これらの
約半数については Sequence�が終了し、現在解析中であ
る。甲状腺癌、肺がんにおいて、至近距離被ばく症例で
は、特異的な遺伝子の構造的変化は見られなかった。シグ
ネチャー解析については現在進行中である。
　今後は予定症例のうち、解析が終了していない検体の解
析を進める予定である。
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重 2-16
重粒子線照射によって誘導される生物応答
の解析

研究組織

共同研究代表者：下川　卓志
� （量研機構放医研物理工学部：研究統括）
共 同 研 究 者：松本　謙一郎
� （�量研機構放医研放射線障害治療研究部：グループリーダー）
� 上野　恵美
� （量研機構放医研放射線障害治療研究部：研究員）
� 黒澤　ふき
� （研機構放医研重粒子線治療研究部：連携大学院生）
受入研究代表者：金井　昭教
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線治療を含むがん治療において、遠隔転移・再発や
治療への感受性の違いは治療成績に影響する重要な問題で
ある。我々は重粒子線治療の成績向上を目指した基礎研究
として、マウスモデルを利用してがん転移抑制の効率化や
治療効果の個体差に関する解析を進めてきた。本共同研究
では、放射線の直接的な生物影響や免疫系を介した間接的
な生物応答による個体内での変化の全体像を網羅的な遺伝
子発現解析を用いて明らかにすることを目的としている。
　本年度は、樹立した高転移株の遺伝子発現プロファイル
解析を行い、一般的な転移関連遺伝子だけでなく、免疫関
連の遺伝子発現も大きく変動していることを明らかにし、
国際誌に発表した。さらに重粒子線－免疫チェックポイン
ト阻害剤併用療法のための基盤研究として、併用効果の
あった個体と、治療効果のなかった個体の腫瘍から RNA
を単離して RNA-seq 解析を行い、治療効果予測マーカー
の候補遺伝子を複数得ることが出来た。また、昨年度実施
した RNA-seq の結果を基に、重粒子線照射後の腫瘍内の
複数の遺伝子発現変化を RT-qPCR を用いて検証した。
　今後は、重粒子線－免疫チェックポイント阻害剤併用療
法の効率化を目的として、得られたマーカー候補の検証
を進める事とともに、併用効果誘導の分子機構の解明を
RNA-seq を活用して行う。さらに昨年度までに RNA-seq
解析を行った重粒子線による正常組織への影響研究なども
引き続き解析を進める。

る方法の検討を行った。その結果、非ホルマリン系の固定
試薬の一つを用いることで、DNA メチル化解析に使用可
能な高品質のゲノム DNA を抽出出来ることが分かった。
　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。

発表論文

　なし
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重 2-17
医療放射線被曝に関連した皮膚癌での放射
線特異的分子異常の解析

研究組織

共同研究代表者：室田　浩之
� （長崎大学医歯薬学総合研究科皮膚病態学：教授）
共 同 研 究 者：鍬塚　大
� （長崎大学医歯薬学総合研究科皮膚病態学：講師）
� 岩永　聰
� （長崎大学医歯薬学総合研究科皮膚病態学：助教）
受入研究代表者：中島　正洋
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：松田　勝也
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　（研究内容）放射線発がん研究において、被ばく後、長
期にわたり発がんリスクが亢進するメカニズムの詳細は未
解決の重要課題である。本研究では、放射線被曝線量と被
曝から発症までの期間が明瞭な医療放射線誘発皮膚がん組
織を用いて、被曝後の発がんリスク亢進メカニズムの一端
を解明し、放射線発がんリスク管理に寄与する必要不可欠
な情報を提供することを目的とした。

　（研究成果）医療放射線誘発がん３例を用いて、DNA
損傷応答（DDR）分子 p53�binding�protein-1�（53BP1）と
細胞増殖指標 Ki-67 による蛍光二重免疫組織化学を実施し
た。対照として、皮膚がん既往のない正常表皮５例と正常
表皮を含む散発性皮膚がん 23 例（日光非露光部 12 例、露
光部 11 例）を用いた。その結果、正常表皮組織の DDR
レベルは、がん既往なしと比較して散発性がんで有意に高
く、さらに放射線誘発がんでは散発性がんと比較しても有
意に高いことが判明した。一方、がん組織での DDR レベ
ルおよび DDR 異常型細胞（53BP1 と Ki-67 共発現細胞）
の出現率は、散発性がんと比較して放射線誘発がんが高い
ものの有意差は認めなかった。これらの結果より、皮膚が
ん患者の病理組織学的正常表皮では、発がん母地としての
ゲノム不安定性が亢進し、放射線被曝による晩発影響は前
がん状態から検出可能であることが示唆された。

　（今後の展望等）さらに医療放射線誘発皮膚がん症例を
集積し、特にがん周囲（放射線照射野）正常表皮組織での
DNA 損傷 / 修復関連分子発現解析および FISH 法による

発表論文

　Characterization�of�a�Novel�Murine�Colon�Carcinoma�
Subline�with�High-Metastatic�Activity�Established�by� in�
Vivo�Selection�Method.�Liqiu�Ma,�Yoshimitsu�Sakamoto,�
Akinori�Kanai,�Hiromi�Ohtsuka,�Akihisa�Takahashi,�
Kazuhiro�Kakimi,�Takashi�Imai,�Takashi�Shimokawa
　International�Journal�of�Molecular�Sciences,�21(8),�2829,�
2020-04,�DOI:10.3390/ijms21082829
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重 2-18
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）
� アンディ　フィジ　カルチカ
� （島根大学医学部：博士課程３年）
� アウン　ピョー　ワイ
� （島根大学医学部：博士課程１年）
� リウ　ユシン
� （島根大学医学部：博士課程１年）
� ディン　ダン
� （島根大学医学部：修士課程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、感染細胞において
DNA 編集酵素である APOBEC 遺伝子群が誘導されて、
ウイルス由来の単鎖 DNA 等に変異を導入し、複製を障害
する。一方で、APOBEC 遺伝子編集酵素はウイルス以外
の宿主遺伝子やミトコンドリアのゲノムにも変異を導入
し、持続的なゲノム障害を宿主細胞に与えていると考えら
れる。このことは、ウイルス感染による腫瘍化分子機構の
ひとつである。
　これまで、EB ウイルス感染が、APOBEC3 ファミリー
を誘導し、特に細胞質で強く発現する APOBEC3C によ
りミトコンドリアゲノムに G�to�C 変異が蓄積され、ミ
トコンドリアの機能障害が起こり、ROS が産生されるこ
とを明らかにした。今年度は、異なる種類の APOBEC3�
family�遺伝子発現ベクターを胃上皮由来 AGS 細胞に遺伝
子導入し、最も強くミトコンドリアのゲノムに変異を導入
する APOBEC3 遺伝子を決定した。今後は、APOBEC3
遺伝子のノックアウト細胞を作成し、ウイルス複製阻害や
細胞障害を起こす APOBEC3 ファミリー遺伝子の働きを
詳細にする。

ゲノム異常解析を進める予定である。発がんリスク亢進メ
カニズムの解明とともに、個々の患者背景（交絡因子）情
報を収集解析し、発がんリスクの個別管理に寄与する情報
提供を目指す。

発表論文

　なし
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重 2-19
Role	of	miR-214/Per1	in	mediating	
circadian	 variation	 of	 radiation	
sensitivity	 between	normal	 and	
cancer	cells

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

　In�this�joint�research�project,�we�aimed�to�dissect�the�
molecular�mechanism�of�differentiated�radiosensitivity�
between�tumor�tissue�and�its�surrounding�normal�tissue.�
We�found�the�expression�levels�of�Per1�are�significantly�
higher� in�several�human� lung�cancer�cell� lines� than� in�
BEAS-2B�cells.�Bioinformatic�analysis�based�on�TCGA�
database� also� shown� a�worse� clinical� outcome� and�
prognosis� in� lung� cancer� patients�with� higher�Per1�
expression.�Consistent�with�these�findings,�the�expression�
level�of�microRNA-214�(miR-214)�was�lower�in�lung�tumor�
tissue�compared�to�the�surrounding�healthy�lung�tissue.�
Result�from�luciferase�assay�in�both�immortalized�human�
lung�epithelial� cells� (BEAS-2B)� and�Mouse�Embryonic�
Fibroblasts� (MEFs)� indicated�miR-214�directly� targets�
the�3’-UTR�of�hPer1�and�mPer1�mRNAs.�This�result�was�
confirmed�by�the�detection�of�altered�Per1�expression�in�
miR-214�artificially�overexpressed�and�suppressed�cells.�
We�are� still� continuing�on� this� collaborative�program.�
And� the�new� findings�may�be�potential� in�preventing�
radiation-induced�pulmonary� injury,� a�common�clinical�
side-effect�of�lung�cancer�radiotherapy.

Presented Papers

１．YF�Ali,�FA�Cucinotta,�N-A�Liu,�G�Zhou.�Cancer�risk�
of� low�dose� ionizing�radiation.�Frontiers in Physics,�

発表論文

１．Yoshiyama�H,�Ueda�K� et� al.� Infection-associated�
cancers.�Journal of Oncology�2020:4979131,�2020.

２．Liang�S,�Takahashi�H,�Hirose�T,�Hatakeyama�S,�
Yoshiyama�H,�Hamada�J,� Iizasa�H�et�al.�NONO� is�
a�negative� regulator� of� SOX2�promoter.�Cancer 
Genomics & Proteomics�17(4),�359-67,�2020.

３．Kartika�AV,�Iizasa�H,�Yoshiyama�H�et�al.�Application�
of�biopsy�samples�used�for�Helicobacter pylori�urease�
test�to�predict�Epstein-Barr�virus-associated�cancer.�
Microorganisms�8(6),�923,�2020.

４．Richardo�T,� Prattapong�P,� Iizasa�H,�Yoshiyama�
H , � Janv i l i s r i � T� e t � a l . � � Eps te in -Barr � v i rus�
mediated� signaling� in�nasopharyngeal� carcinoma�
carcinogenesis.�Cancers�12(9),�2441,�2020.

５．Yu�F,�Uchio�Y,�Kartika�AV,� Iizasa�H,�Yoshiyama�
H,� Loh�KS� et� al.� Epstein-Barr� virus� infection� of�
pseudostratified�nasopharyngeal�epithelium�disrupts�
epithelial�integrity.�Cancers�12(9),�2722,�2020.
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重 2-20
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：廣瀬　エリ
� （茨城大学理学部：研究生）
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

　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。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、X 染色体の 130�Mb�and�140�Mb に渡る広範囲
な欠失部位が数 10 〜数 100Kbp の断片が集合したパッチ
ワーク状にあることを明らかにしている。本年度はさらに、
同じ HPRT 遺伝子部位に点変位がある突然変異体２種類

（3X-2,� -21）、及び HPRT の全エキソンは保存されている
自然突然変異体２種類（X0-1,� -2）の計４種類の細胞株に
ついて解析を実施した。その結果、予想通りこれら４種類
全てにおいて STS マーカー及びプライマーに対して全て
ポジティブであった（右図）。このパッチワーク状のゲノ
ム欠失は、放射線トラックと細胞核内の染色体構造の両者
に依存し生じたと推測される。

8:234�(2020)
２．R�Nilsson,�N-A�Liu.�Nuclear�DNA�damages�generated�

by�reactive�oxygen�molecules�(ROS)�under�oxidative�
stress� and� their� relevance� to� human� cancers,�
including�ionizing�radiation-induced�neoplasia�part�II:�
Relation�between�ROS-induced�DNA�damages�and�
human�cancer.�Radiation�Medicine�and�Protection,�
1(4):196-204�(2020)
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重 2-21
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 損傷シグナルは重要な細胞応答の一つであり、近年、
その DNA 損傷シグナル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申請者らのグ
ループにより発見された（Sato�et�al.,�Nat�Comm,�2017）。
そこで本研究では、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包括的変化
の解析を目指した。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。
　本年度は、重粒子線の一つである炭素イオン線照射後の
PD-L1 発現について解析を行った。その結果、炭素イオン
線照射後の PD-L1 発現上昇は、線エネルギー付与（LET：
Linear�Energy�Transfer）依存的に増大することが認めら
れた。抗 PD-1 抗体を用いた免疫チェックポイント阻害に
よる免疫治療は、世界で最も注目されている治療法の一つ
である。しかしながら根治できる症例は限られているた
め、放射線治療との併用による増感効果が期待されている。
今後は、放射線照射後の免疫応答の分子メカニズムを in�
vivo マウス腫瘍モデルでの解析を進めることで、放射線・
免疫治療の増感方法の開発や適切な治療前予測の確立に貢
献する。

発表論文

　特に無し

発表論文

　上記成果は、Radiation�Research 誌に投稿し受理された。
　Eri�Hirose,�Keiji�Suzuki,�Akinari�Yokoya,�Molecular�
configuration�of�human�genome�neighboring�megabase-
sized�large�deletions�induced�by�X-ray�irradiation.�March�
2,�2021�accepted.
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(NAT105))� detection�by� immunohistochemistry�using�
previously� collected� samples.� We� discussed� and�
established�the�criterion�of�PD-L1�“high”�status�definition�
in� RAI-R� PTC� patients� who� might� be� considered�
as� candidates� for� immunotherapy,� and� collected� the�
additional�RAI-R�cases,�which�will� be� included� in� the�
future�study.

Presented Papers

重 2-22
PD-L1	expression	 in	 radioiodine-
refractory	radiogenic	and	sporadic	
thyroid	cancer	from	Ukraine

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Liudmyla�Zurnadzhy�
(Leading�Researcher,� Laboratory� of�Morphology� of�
Endocrine� system,� 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�(Research�Fellow,�Atomic�
Disease� Institute,�Nagasaki�University,� Japan);�Andrey�
Bychkov� (Director�of�Digital�Pathology,�Department�of�
Pathology,�Kameda�Medical�Center,�Chiba)�
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Radioiodine-refractory�differentiated� thyroid� cancer�
is�a�challenging�malignancy�with�unfavorable�prognosis�
and� limited� treatment� options.�Differentiated� thyroid�
cancer�is�classified�“RAI�refractory”�(RAI-R)�when�poor�
avidity�of�tumors�on�RAI�scans�and�disease�progression�
occur�despite�radioactive� iodine�uptake�6� to�12�months�
after� therapy.� In�Ukraine,� among�577�post-Chernobyl�
and� sporadic� papillary� thyroid� cancers,� 20� patients�
(3.5%)�have�RAI-R.�In�this�study,�we�planned�to�examine�
expression�of� the� immune�checkpoint�molecules,�PD-L1�
and�PD-1� in� the�primary�tumor�and�metastasis,�and� in�
recurrent�nodal�metastases�by� immunohistochemistry�
(IHC)� to�determine�whether� there� is� rationale� to�use�
immunotherapy�(PD-L1�and�PD-1�inhibitors).
　Due� to� coronavirus� pandemic,� we� there� was� no�
opportunity� to� deliver� the� collected� samples� and�
perform� IHC�analysis� planned� for� the� 2020� financial�
year.�However,�during�this�year�we�held�online�meetings�
with�all�participants�of� this�project�3� times�per�month.�
We�prepared�clinical�and�morphological�database�of� the�
collected�samples�and�worked�out�the�methods�of�PD-L1�
(VENTANA�PD-L1�(SP263))�and�PD-1�(Roche�Diagnostics�
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Kazutoshi�Murata,�Shin-ei�Noda,�Takuya�Kaminuma,�
Ken�Ando,�Takahiro�Oike,�Noriyuki�Okonogi,�Kohei 
Okada,�Sangeeta�Kakoti,�Keiji�Suzuki,�Hayato�Ikota,�
Hideaki�Yokoo,�Takashi�Nakano,�Tatsuya�Ohno�and�
Atsushi�Shibata

� Oncology�letter,�in�press

重 2-23
放射線治療に伴うカルレティキュリン発現
変化が免疫制御に与える影響の解析

研究組織

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

研究内容・研究成果・今後の展望等

　免疫チェックポイント治療の開発により、放射線治療と
免疫治療の併用は近年大きく期待されている。申請者が
所属する研究室では、放射線照射によってがん細胞内の
PD-L1 発現が高まることを見出し報告している。しかし一
方で、放射線照射後の細胞内免疫応答は様々な細胞膜リガ
ンドの発現バランスによって制御されることから、それら
の分子の発現機構を包括的に解析し、理解する必要がある。
そこで本研究課題では放射線照射後に特に顕著に発現が亢
進するカルレティキュリンに着目し、放射線治療後のカル
レティキュリン発現変動の分子機構の解明を目指した。
　本年度は、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カルレティキュリン変動と放射線治
療成績の相関性を検討した。その結果、放射線治療の前後
で比較すると、放射線治療後にカルレティキュリン発現が
優位に上昇することを見出した。さらに、カルレティキュ
リン発現増大率と放射線治療成績の相関性を検討した結
果、カルレティキュリン発現が上昇した群では放射線治療
成績が良い傾向が認めらえた。今後は、大規模データベー
スである The�Cancer�Genome�Atlas�（TCGA）を用いて、
カルレティキュリンと DNA 損傷応答分子の発現相関を解
析する。放射線治療と抗 PD-1/PD-L1 抗体を併用したがん
治療は多くの臨床試験が行われている一方で、その分子メ
カニズムや治療前予測につながるようなマーカーは発見さ
れていない。今後はさらに、放射線治療後のがん組織にお
ける様々なタンパク質の発現変化を測定することで、放射
線治療と免疫治療併用の発展に貢献する。

発表論文

１．Analysis�of�radiotherapy-induced�alteration�of�CD8�
positive�T�cells� and�PD-L1�expression� in�patients�
with�uterine�cervical�squamous�cell�carcinoma.

� Yasumasa�Mori,�Hiro� Sato,�Takuya�Kumazawa,�
Tiara�Bunga�Mayang�Permata,�Yuya�Yoshimoto,�
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(COVID-19),� there�was�no� opportunity� to�deliver� the�
collected�samples�and�perform�the�planned�experiments.
　During� this� financial�year�we�held� online�meetings�
with�all�participants�of� this�project�3� times�per�month,�
prepared�data�base�for�collected�blood�samples,�extracted�
DNA�from�them,�and�continued�collecting�blood�samples�
from�patients�with�sporadic�PTC�born�before�1968.�These�
patients�were� living� in� the� same� radiocontaminated�
areas�of�Belarus�and�were� treated� for� thyroid�cancer�
during�the�same�time�period�as� the�participants�of�our�
previous� study� of� radiation-related�PTC.� Inclusion� of�
these� participants� in� the� study�will� enable� avoiding�
confounding�by�the�place�of�residence�and�sampling�bias�
in�the�future�analyses.

Presented Papers

重 2-24
Etiology-specific	 roles	 of	 four	
genetic	 loci	 conferring	 risk	 for	
radiation-related	 and	 sporadic	
thyroid	cancer	 in	adult	 patients	
from	Belarus

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);�Victor�
Kondratovitch�(Head�of�the�Minsk�City�Clinical�Oncology�
Dispensary,�Minsk,�Belarus)
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)
　Resident�Researcher:�Tatiana�Rogounovitch� (Research�
Fellow,� Atomic� Bomb� Disease� Institute,� Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　During� the�previous�research�periods�we� found�that�
among� 6�SNPs� in� 4�genetic� loci� identified� earlier� by�
WGA�studies� of� thyroid� cancer� (chr.2� (DIRC3),� chr.8�
(NRG1),� chr.9� (FOXE1, PTCSC2),� chr.14� (PTCSC3))�
were�associated�with�patients’�age� (children�or�adults)�
and�etiology� (exposed�or�not�exposed�to�radiation�after�
the�Chernobyl�accident)�of�papillary� thyroid�carcinoma�
(PTC)� in�patients� from�Belarus.�Both�radiation-related�
and� sporadic�PTC� in�adult�patients�was�concordantly�
associated�with�the�FOXE1� locus�on�chr.9.� In�contrast,�
radiation-induced�PTC� in�adults�displayed�a�suggestive�
association�with�NRG1� locus� at� chr.8,�while� sporadic�
adult�PTC�tended� to�associate�with�DIRC3� (chr.2)�and�
PTCSC3�(chr.14)�loci.
　During�the�2020�financial�year,�we�planned�to�analyze�
additionally�collected�100�samples� from�both�groups�of�
adult�PTC�patients� to�achieve�greater�statistical�power�
in�order�to�clarify�etiology-specific�effect�of�these�genetic�
loci.� However,� due� to� the� influence� of� coronavirus�
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Kazutoshi�Murata,�Shin-ei�Noda,�Takuya�Kaminuma,�
Ken�Ando,�Takahiro�Oike,�Noriyuki�Okonogi,�Kohei�
Okada,�Sangeeta�Kakoti,�Keiji�Suzuki,�Hayato�Ikota,�
Hideaki�Yokoo,�Takashi�Nakano,�Tatsuya�Ohno�and�
Atsushi�Shibata

� Oncology�letter,�in�press

重 2-25
放射線治療と免疫チェックポイント併用を
最適化する分子マーカーの研究

研究組織

共同研究代表者：熊澤　琢也
� （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

　放射線治療と免疫治療の併用は近年最も期待される治療
法であり、現在数多くの臨床試験が行われている。しかし
一方で、その治療効果を裏付ける基礎的情報が不足してい
ることが課題とされている。申請者は、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する。本研究では、免疫
チェックポイントの有効性を左右する PD-L1 発現と、放
射線照射後の細胞死に影響を及ぼす DNA 二本鎖修復の中
心的修復経路である NHEJ のタンパク発現に着目して解
析することで、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す。
　申請者が所属する研究室では、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報告している。本研究では、子宮
頸がんに対する放射線治療前後の生検サンプルを集積し、
PD-L1 発現量および Ku80 発現量を段階的に分類し、PD-
L1、Ku80、治療成績の３点を連鎖解析した。その結果、放
射線治療前に Ku80 の発現が低い腫瘍では、放射線治療後
の PD-L1 発現が高まることが見出された。放射線治療と
抗 PD-1/PD-L1 抗体を併用したがん治療は多くの臨床試験
が行われている一方で、その分子メカニズムや治療前予測
につながるようなマーカーは発見されていない。今後は本
研究により見出された Ku80 と PD-L1 発現量の相関性に
対し、治療成績を詳細に解析することで、放射線治療と免
疫治療併用推進に向け、本研究を発展させる。

発表論文

１．Analysis�of�radiotherapy-induced�alteration�of�CD8�
positive�T�cells� and�PD-L1�expression� in�patients�
with�uterine�cervical�squamous�cell�carcinoma.

� Yasumasa�Mori,�Hiro� Sato,�Takuya Kumazawa,�
Tiara�Bunga�Mayang�Permata,�Yuya�Yoshimoto,�
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重 2-27
Expression	of	PD-L1	and	PD-1	 in	
poorly	 different iated	 thyroid	
carcinoma	as	a	means	of	selecting	
patients	for	immunotherapy

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:�Mikhail�Frydman�
(Head� of� the�Department� of� Pathology,�Minsk�City�
Clinical�Oncology�Dispensary,�Minsk,�Belarus)
　Joint�Researcher:�Victor�Kondratovitch� (Head�of� the�
Dispensary,�Minsk�City�Clinical�Oncology�Dispensary,�
Minsk,�Belarus);�Tatiana�Rogounovitch�(Research�Fellow,�
Atomic�Disease�Institute,�Nagasaki�University);�Andrey�
Bychkov� (Director�of�Digital�Pathology,�Department�of�
Pathology,�Kameda�Medical�Center,�Chiba)
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Poorly�differentiated�thyroid�carcinoma� (PDTC)� is�an�
aggressive� form�of� thyroid� cancer� that� currently�has�
limited�treatment�options.�The� initial� treatment� is� total�
thyroidectomy.�PDTC� is� frequently�poorly� responsive�
to�radioiodine�therapy,�thus�necessitating�more�effective�
approaches.� In� this� study,� we� planned� to� examine�
expression� of� the� immune� checkpoint�molecules,�PD-
L1�and�PD-1,� in� tumor�cells�by� immunohistochemistry�
in� a� group� of� 50� patients� with� PDTC� treated� in�
Minsk�City�Clinical�Oncology�Dispensary�during� last�
30� years� to� determine� whether� there� is� rationale�
to� use� immunotherapy.�The� secondary� goal� of� this�
study�was� to�detect� the�BRAFV600E,�RAS�and�TERT�
promoter�mutations,�Ki-67� labeling� index,�and�correlate�
these�molecular� characteristics�with�PD-L1� and�PD-1�
expression.
　Due� to� coronavirus� pandemic , � there� was� no�
opportunity� to�deliver� the�collected� samples� to� Japan�
and�perform�experiments�planned�for�the�2020�financial�
year.�However,�during�this�year�we�held�online�meetings�
with�all�participants�of�this�project�3-4�times�per�month.�
We�prepared�clinical�and�morphological�database�of� the�
collected� samples;�worked� out� the�methods� of�PD-L1�

重 2-26
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
� （群馬大学大学院医学系研究科：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

　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つつある。申
請者は、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、放射線治療前後の PD-L1 発現量の変化を、
腫瘍組織免疫染色により検討した。その結果、放射線治
療後に PD-L1 発現が増大する傾向が認められた。さらに、
放射線単独治療の群においては、CD8 陽性腫瘍反応性 T
細胞が増加する傾向が認められた。非常に興味深いことに、
CD8 陽性腫瘍反応性 T 細胞が高発現している群では、治
療成績が顕著に高い結果が得られた。これらの結果は、放
射線治療時においても腫瘍免疫活性が重要な役割を果たし
ていることを示唆している（Mori�et�al.,�Oncology�Letter,�
in�press）。今後は、本研究成果を基盤とすることで、放
射線障害に関わる DNA 損傷応答経路と、PD-L1 発現、さ
らに腫瘍反応性 T 細胞の関連性を研究することで、放射
線治療と免疫治療を併用推進のための分子マーカーの探索
を行う。

発表論文

１．Analysis�of�radiotherapy-induced�alteration�of�CD8�
positive�T�cells� and�PD-L1�expression� in�patients�
with�uterine�cervical�squamous�cell�carcinoma.

� Yasumasa Mori,� Hiro� Sato,�Takuya�Kumazawa,�
Tiara�Bunga�Mayang�Permata,�Yuya�Yoshimoto,�
Kazutoshi�Murata,�Shin-ei�Noda,�Takuya�Kaminuma,�
Ken�Ando,�Takahiro�Oike,�Noriyuki�Okonogi,�Kohei�
Okada,�Sangeeta�Kakoti,�Keiji�Suzuki,�Hayato�Ikota,�
Hideaki�Yokoo,�Takashi�Nakano,�Tatsuya�Ohno�and�
Atsushi�Shibata

� Oncology�letter,�in�press
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重 2-28
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
� （広島大学医系科学研究科免疫学：教授）
共 同 研 究 者：郭　芸
� （広島大学医系科学研究科免疫学：助教）
� 下岡　清美
� （広島大学医系科学研究科免疫学：助教）
� 河原　隆浩
� （広島大学医系科学研究科免疫学：大学院生）
� 黄　世玉
� （広島大学医系科学研究科免疫学：大学院生）
� 伊藤　彩乃
� （広島大学医系科学研究科免疫学：大学院生）
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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　リンパ腫を引き起こす EB ウイルス感染をモデルとした
リンパ腫に対する免疫監視機構の研究を行ってきた過程
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
ている。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ている。新たに EB ウイルス関
連リンパ腫を引き起こすマウスモデルを作成することに成
功し、リンパ腫の原因となる染色体転座の役割について明
らかにした。B 細胞特異的に遺伝子を欠損あるいは過剰発
現させる目的において有用な第３世代となる Cre ドライ
バーマウスを世界に先駆けて開発することに成功した。こ
れら成果に基づき、新しいがん治療の開発に向けてさらに
研究を進める。

発表論文

１．Yasuda,�T.�et�al.,�Generation�and�characterization�of�
CD19 ‐ iCre�mice�as�a�tool�for�efficient�and�specific�
conditional�gene�targeting� in�B�cells.�Sci. Rep.,� 11,�
5524,�2021.

２．Huang,�S.� and�Yasuda,�T.�Pathologically�Relevant�
Mouse�Models�for�Epstein–Barr�Virus–Associated�B�

(VENTANA�PD-L1�(SP263))�and�PD-1�(Roche�Diagnostics�
(NAT105))� detection�by� immunohistochemistry�using�
previously� collected� samples.� We� discussed� and�
established�the�criterion�of�PD-L1�“high”�status�definition�
in�PDTC�patients�who�might�be�considered�as�candidates�
for� immunotherapy�and�collected� the�additional�PDTC�
cases,�which�will�be�included�in�the�future�study.

Presented Papers
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重 2-29
Research 	 on 	 mechan isms 	 of	
radiation	 carcinogenesis	 and	
development	of	cancer	treatment

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:� Juhua�Xiao� (Vice-
professor�&�Research� Secretary,� Jiangxi� Provincial�
Maternal�and�Child�Health�Hospital,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Congenital�cystic�adenomatoid�malformation� (CCAM)�
is�the�most�common�congenital�pulmonary�anomaly�with�
unknown�etiology.�Here,� single-cell�RNA� sequencing�
(scRNA-seq)�was�used�to�map�its�cellular� landscape�and�
identify� the�underlying�cellular� and�molecular�events�
related� to�CCAM..�This� study� involved� a� 4.25� year�
old�patient�with�grade�Ⅱ-Ⅲ�CCAM�at� the�Children’s�
Hospital�of�Fudan�University.�Samples�of� lesioned�and�
non-lesioned� areas�were� collected�during� surgery� for�
scRNA-seq.� In� total,� 19,904� cells�were� obtained�with�
median�UMI�counts�of� 7032�per�cell� and�1995�median�
genes�per� cell.� In� terms�of� lesioned�and�non-lesioned�
areas,� epithelial� cells�accounted� for�27.23%�and�17.85%,�
respectively,�while�mesenchymal� cells� accounted� for�
2.67%�and� 16.06%,� respectively� (P�<� 0.0001).�Further�
clustering�of�epithelial�cells�revealed�that�the�fractions�of�
alveolar�type�1�cells�(AT1,�N:�23.65%;�L:�49.81%),�AT2(N:�
2.02%;�L:� 5.26%),� club-1(N:� 9.02%;�L:� 17.57%),� club-3(N:�
1.18%;�L:�4.15%),�and�basal�cells�(N:�0.34%;�L:�2.93%)�were�
increased� in� lesioned�samples� (P�<�0.0001).�Pseudotime�
trajectory� analysis� showed� tracks� of� club-1/basal�
cells → AT2 → club-3 → AT1�and�club-1,2/basal → AT2.�
Mast� cells� (N:� 0.63%;�L:� 2.48%)�were�also� increased� in�
lesioned�samples�and� interactions�of�CD44�with�HBEGF�
and�FGFR2�were�detected�between�mast�and�epithelial�
cells.�AT1,�AT2,�club,�and�basal�cells�were� increased� in�
CCAM�patients,� and�newly�defined�club-1/3�and�basal�
cells�might�be�the�origin�of�proliferating�AT1�and�AT2�
cells.� Increased�mast�cells�might�promote�epithelial�cell�
proliferation�through� interactions�of�CD44�with�HBEGF�

Cell�Lymphoma.�Front. Immunol.,�12,�639844,�2021.
３．Sakurai,�T.� et� al.,�A� conserved�PI(4,5)P2-binding�

domain�is�critical�for�immune�regulatory�function�of�
DOCK8.�Life Sci. Alliance,�4(4):e202000873,�2021.

４．Sommermann,�T.,�Yasuda,�T.,�Ronen,� J.,�Wirtz,�T.,�
Weber,�T.,�Sack,�U.,�Caeser,�R.,�Zhang,�J.,�Li,�X.,�Chu,�
V.�T.,�Jauch,�A.,�Unger,�K.,�Hodson,�D.�J.,�Akalin,�A.,�
and�Rajewsky,�K.�Functional� Interplay�of�Epstein-
Barr�virus�oncoproteins� in�a�mouse�model�of�B�cell�
lymphomagenesis.�Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.,�
117,�14421-14432,�2020.
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重 2-30
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）
� 野﨑　伊織
� （長崎大学医歯薬学総合研究科：博士後期課程１年）
� 山口　涼太
� （長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程１年）
� 副島　歩実
� （長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程１年）
� 野國　毬乃
� （長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程１年）
受入研究代表者：西　弘大
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　新たながんの内用放射線治療薬剤としての展開を期待
して、がん組織に高発現している種々の標的（survivin,�
ADAM8,�PrPSc 等）へ特異的に集積する放射性薬剤の開発
を試みた。Survivin に関して、前年度開発した標的タン
パク質へ高親和性を示すペプチド分子の膜透過性や親和
性の維持された架橋ペプチド分子の開発に成功した。ま
た、ADAM8 を標的とした 111In 標識モノクローナル抗体
や ADAM8 活性応答型の 67Ga 標識ペプチド分子の開発に
成功し、現在は担癌マウスを用いた生体内分布評価を進め
ているところである。さらに、プリオン病の原因タンパク
質であり、一部のがんでも高発現が確認されている PrPSc

を標的とした有用な分子プローブを見出し、今回の検討で
は脳内に沈着した PrPSc の SPECT による可視化に成功し
た。今後はさらなる放射標識分子プローブの開発と小動物
PET/SPECT イメージング、さらには 90Y 標識内用放射線
治療薬剤へと展開していく予定である。

発表論文

１．Fuchigami�T,�Kawasaki�M,�Watanabe�H,�Nakagaki�
T,�Nishi�K,�Sano�K,�Atarashi�R,�Nakaie�M,�Yoshida�S,�
Ono�M,�Nishida�N,�Nakayama�M.�Feasibility�studies�
of�radioiodinated�pyridyl�benzofuran�derivatives�as�

and�FGFR2.

Presented Papers

１．Zhang�S,�Ye�C,�Xiao J, Yang�J,�Zhu�C,�Xiao�Y,�Ye�M,�
Chen�Q.�Single-cell� transcriptome�profiling�reveals�
the�mechanism�of�abnormal�proliferation�of�epithelial�
cells� in�congenital�cystic�adenomatoid�malformation.�
Exp�Cell�Res.�2020�Nov�15;396(2):112299.�doi:�10.1016/
j.yexcr.2020.112299.



重点プロジェクト課題②

129

重 2-31
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 hTERT で不死化しているヒト正常上皮
細胞（RPE1-hTERT）を用いて、X 線反復照射への耐性
を獲得した細胞（獲得耐性細胞）をこれまでに作成してき
た。RPE1-hTERT 親細胞は１日の X 線照射線量 1.5�Gy を
30 日にわたって反復照射する間に分裂増殖能を失ってす
べてが死滅するが、作成した獲得耐性細胞は同じ反復照射
を 100 回以上行なっても分裂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、非照射下で２ヶ月以上培養して分
裂増殖させた獲得耐性細胞を用いた。RPE1-hTERT 細胞
の放射線誘発細胞死の形態は老化様増殖停止であり、この
細胞死経路の誘導には p53 機能が重要な役割を担ってい
る。そこで、親細胞と照射後の p53 核内蓄積について蛍
光免疫染色法を用いて比較した。親細胞では 1.5�Gy の X
線照射２時間後から p53 が非照射時と比べて増加する細
胞が検出され、照射 24 時間後まで蓄積することが確認さ
れた。一方で獲得耐性細胞では非照射時と比べて p53 の
核内レベルは増加するものの、親細胞と比べて蓄積量が少
ないことが示された。また、１細胞あたりの 53BP1 フォー
カス数が等しい親細胞と獲得耐性細胞を比較すると、獲得
耐性細胞の核内 p53 レベルが低いことから、DNA 二重鎖
切断に応答する p53 蓄積機構に違いがある可能性が考え
られた。P53 の分解促進に関与する MDM2 が獲得耐性細
胞で蓄積しており、加えて AKT のリン酸化レベルが獲得
耐性細胞で高かった。MDM2 は AKT によってリン酸化
される因子の一つであり、p53 の分解促進に関与すること
が知られている。以上の結果より、本課題で作成した獲得
耐性細胞は AKT-MDM2 経路が親細胞よりも活性化しや
すい状態であるために p53 の蓄積を抑制し、老化様増殖
停止の誘発が低下することが耐性獲得の要因の一つである

potential�SPECT� imaging�agents� for�prion�deposits�
in�the�brain.

� Nucl Med Biol,�2020,�90-91,�41-48.
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重 2-32
低線量放射線発がんにおける早期発症と段
階促進に関する数理モデルによる統一的理
解

研究組織

共同研究代表者：川口　勇生
� （�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：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

　発がんは細胞に複数の変異が蓄積して起こる多段階の過
程であり、放射線は発がん因子として、多段階のうちいず
れかの段階を進めることと考えられている。一方、放影研
の中村氏は、がん罹患率や死亡率の年齢依存性曲線と放射
線照射後の同曲線を比較し、放射線は発がん因子として段
階を進めるのではなく、自然発症がんの早期化を促すので
はないかと考え仮説を提唱した。そこで、本研究では、発
がん過程における放射線影響について、これまでの放射線
影響と早期化の関係性につい数理モデルを用いて解析を
行った。
　Armitage-Doll 型の多段階発がん数理モデルを仮定し、
被ばく時年齢 a 時点で被ばくし、到達年齢 t 時に発がん段
階 n まで達した細胞数を発がんリスクの指標として検討
した。単純化のため変異率を各段階で一定とすると、n 段
階目の細胞数は

となる。ここで N0 は初期細胞数、u は変異率を表す。被
ばく時年齢と各段階の細胞数の関係から、発症の早期化の
場合（被ばく時の各段階の細胞数に影響する場合）は、中
村氏が想定したような全段階を等しく放射線が早期化する
場合、相対リスクは被ばく時年齢に依存しないことが分
かった。中間段階のいずれかに作用するとした場合は、変
異率が十分小さい場合に線量反応関係が線形となることが
分かった。また、正常細胞からの変異を早期化する場合の
み、相対リスクが被ばく時年齢とともに減少することが分
かった。一方で変異率のみに依存する場合は、相対リスク
は線量と共に線形に増加し、被ばく時年齢には依存しない
ことが分かった。
　今後は、今年度コロナ禍のため達成できなかった、増加
率に影響する場合や被ばく者へのデータ適用について検討

ことが示唆された。

発表論文

　該当なし
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重 2-33
HSP90阻害剤によるがん放射線治療増強
効果とその機序

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。
　HSP90 阻害剤処理により、CD133 陽性細胞の生存率の
顕著な低下が観察された。
　また、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。
　さらに、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。
　今後、HSP90 と CD133 との詳細な関わりや浸潤・転移
との関わりに関しても研究を進めていき、その分子機序を
明らかにしていきたい。

発表論文

　本年度はなし

を行う。

発表論文

　なし
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今後、放影研で 10-50 年保存されている血液塗抹標本のゲ
ノム解析への有用性を評価するため、新たな調査を開始す
る予定である。

発表論文

　なし

重 2-34
原爆被爆者の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

　放影研の今後の優先順位の高い研究計画として、1958
年以降に保存された血液試料を用いた原爆被爆者のがんゲ
ノム研究を計画している。この研究のための予備調査とし
て、ライト染色血液塗抹標本のごく少量の DNA を全ゲノ
ム増幅することで、SNP アレイを用いたゲノムワイド関
連解析（GWAS）が可能かどうかを評価することを目的
に今回の調査を開始している。今回、対象者６名から血
液試料を採取し血液塗抹標本を作製、その血液塗抹標本
から抽出した DNA を REPLI-g�DNA 増幅キットを用いて
増幅 DNA を調製した。増幅 DNA は、picoGreen および
Tape�Station を用いて DNA 量および DNA サイズを調べ
た。血液サンプルからの DNA の一部と増幅された DNA
サンプルの一部を、SNP アレイ（東芝ジャポニカアレイ
Neo）を用いて、約 67 万 SNP についてジェノタイピング
を行った。血液サンプル由来の DNA と塗抹標本由来の
DNA の SNP 測定結果を比較し評価した。その結果、す
べての増幅 DNA サンプルは 16�kbp 以上のサイズの DNA
として増幅され、添加した DNA の約 100-200 倍に増幅さ
れ、SNP アレイに用いるための充分な DNA が得られた。
ジャポニカアレイを用いた SNP 解析の結果としては、染
色塗抹標本由来の DNA からの増幅 DNA においても平均�
97.0% と高いコール率を示した。また、全血からの DNA
と増幅 DNA サンプル遺伝子型を比較すると、約 94％と
高い遺伝子型一致率を示した。これらの結果は、塗抹標本
由来 DNA から調製された全ゲノム増幅 DNA を SNP�ア
レイのようなハイスループットな SNP ジェノタイピング
アッセイに使用した場合、全血由来のゲノム DNA とほぼ
同等の SNP 同定結果が得られたことから、血液塗抹標本
を GWAS に使用することが可能であることを示していた。
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重 2-36
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：講師）
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）
� 島袋　紀一
� （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

　本研究では、舌癌に対する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行っている。今年度は、舌癌
で放射線治療を受けた患者２名を新たに研究対象者として
追加し、治療前後で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;0-10）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。味覚評価は、舌を病変側（放射線治療側）と健
側（非放射線治療側）とに分けて行った。１例目の症例で
は、治療後 272 日目まで観察している。味覚全体の VAS
値は、治療前に舌の両側とも 10 であったが、治療後約１
か月後には、病変側で 3.6、健側で 6.6 まで低下した。そ
の後、両側とも値は上昇し、病変側は約５か月後に 9.1 ま
で回復し、その後９以上を維持している。健側は約３か月
には 10 まで回復し、その後も維持している。濾紙ディス
ク法では、甘味は健側で約３か月後に回復し、病変側では
約９か月後に回復した。塩味は健側で約６か月後に回復し、
病変側では約７か月で回復傾向を示した。酸味は両側とも
約７か月程度で回復した。苦味は両側とも約３か月で回復
した。苦味受容体発現量に関しては、両側とも約３か月後
から上昇傾向を示し、約６か月後の測定では大きく上昇し
た。２例目の症例では、治療後 152 日目まで観察している。
味覚全体の VAS 値は、治療前に舌の両側とも 10 であっ
たが、治療後約１か月で、病変側で 0.3、健側で 5.3 まで
低下した。約２か月後には上昇したが、約３か月後に再度
低下した。これは放射線治療による舌粘膜炎の再燃による
ものであった。その後、両側とも値は上昇し、病変側は約
４か月後に 6.3 まで回復し、５か月後もほぼ同様であった。
健側は約４か月には 8.2 まで回復し、５か月後もほぼ同様
であった。濾紙ディスク法では、甘味は健側で約２か月後
に回復し、病変側では約４か月後に回復傾向を示した。塩

重 2-35
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（医学部）・統合神経科学：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
及び化学療法後の再燃起源となる細胞の集団表現を詳細に
明らかにする。
　我々は、悪性脳腫瘍の再現起源となる幹細胞クローン集
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
生存する一方、速く増殖するクローンが稀に出現し、多様
な機能表現をする細胞集団として拡大することを見出した

（Sugimori�et�al,�2015;�2018;�2019）。また、抗腫瘍薬投与後
に生存した悪性脳腫瘍幹細胞は、薬剤抵抗能力を可塑的
に獲得もしくは消失することを見出した（Sugimori�et�al,�
2018）。これらの“増殖と化学感受性における多様性”と“耐
性能力の獲得と消失”は、いずれも幹細胞の可塑的特性に
依存している。またいずれの特性も、放射線を組み合わせ
た治療に抵抗する要因となり得る。我々は、これら幹細胞
の集団特性を奪う化学療法パラダイムの確立を目指してい
る。
　我々は、悪性脳腫瘍の幹細胞特性獲得に重要な役割を
果たす PI3K の阻害薬であり、放射線増感作用があること
で注目されている LY294002 に着目した。悪性脳腫瘍幹
細胞の集団自己複製過程において、LY294002 は幹細胞ク
ローンの増殖を抑制したが、多くのクローンが生存した。
一方、新たな抗腫瘍薬として注目されている OTS964 と
LY294002 の組み合わせは、幹細胞クローンの生存を低下
させながら、増殖を長期にわたり強く抑制した（杉森ら、
投稿予定）。
　 こ の よ う に LY294002 と OTS964 の 組 み 合 わ せ は、
LY294002 の効果を増強し、薬剤抵抗クローンの出現を遅
らせる。放射線治療と組み合わせることにより、悪性脳腫
瘍幹細胞集団を縮小し、治療に抵抗する細胞集団の再燃を
著しく遅らせる可能性を示唆した。

発表論文
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重 2-37
The	impact	of	CPA3	on	the	response	
to	radiation	and	chemo-drug	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

　Radiation� therapy� is� benefit� for� reducing� tumor�
recurrence�of� some�rectal�cancer�patients,�while�other�
tumors�are�no�response�to�radiation.�Therefore,�finding�
out� effective�biomarkers� to� evaluate� sensitive� of� the�
tumor� to� radiation� is� important.� In� this� study,�we�
identified� that� tumors�sensitive� to�radiation�are�higher�
CPA3�expression� than� the�resistance� tumors� in� three�
rectal�cancer�patient�cohorts� (GSE46862,�GSE45404�and�
GSE3493).� In�addition,�decreased�CPA3�expression�was�
associated�with� tumor�recurrence�and�poor�survival� in�
various� cancer�patients� (TCGA�cohort).�What’s�more,�
we� found�CDC7� inhibitor� treatment�can� increase�CPA3�
expression� and� cause� cell� death� in� CRC� cell� lines.�
The�cell�division�cycle�7� (CDC7)� is� a� serine/threonine�
kinase� and� is� frequently� overexpressed� in� various�
human� cancers.�We�depleted�CDC7� expression�with�
siRNA�and� found�CDC7�depletion�dramatically� inhibits�
colony� formation� in�CRC�cells� treated�with�oxaliplatin.�
Importantly,�pharmacological� inhibition�of�CDC7�with�
inhibitor� (XL413�or�PHA767491)�could�overcome�chemo-
drug� and� radiation� resistance� of� CRC� cells� in� cells�
proliferation,�clone�formation�and�tumorsphere�formation.�
To�further�validated�these�findings�in�vivo,�we�examined�
the�efficacy�of�CDC7�inhibitor�and�oxaliplatin�in�a�DLD1-
derived�xenograft�mouse�model�and� two�PDX�models.�
The�combination�of�oxaliplatin�and�XL413�significantly�
inhibit� xenograft� tumor� growth,� which� showed�
remarkably� decreased�Ki-67� and� increased� cleaved-
caspase� 3�by� IHC�analysis.�Collectively,� our� findings�
unveil� the� critical� role� of�CDC7-CPA3� axis� in� colon�

味は健側でほとんど影響を受けておらず、病変側では約２
か月で回復した。酸味は健側で約３か月後に一度悪化した
が、それ以外はほとんど影響を受けていなかった。病変側
では、約２か月程度で回復した。苦味は両側とも約２か月
後に一度悪化したが、その後回復した。苦味受容体発現量
に関しては、両側とも治療後約１か月目に大きく上昇した
が、その後、低下した。
　今年度の研究結果から、放射線治療後概ね６か月程度で
味覚は回復傾向を示すことが示唆された。しかしながら、
今年度は COVID-19 の影響で研究対象者が少なく、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
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。

発表論文

　なし
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重 2-38
高精度放射線治療における三次元線量評価
のためのゲル線量計の開発

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）
� 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

　高精度放射線治療では、精密かつ複雑性の高い治療計画
データを正確に照射することが求められるため、治療装置
本体の機器精度や治療計画データの検証などに関する品質
管理が重要となる。ゲル線量計は、現在の主流である電離
箱やフィルム線量計などによる点または平面的な測定方法
とは異なり、放射線照射領域を三次元的かつ直接的に評価
できるという特長がある。本研究では、色素ゲル線量計の
一種であり放射線照射によって赤く着色する PVA-I ゲル
線量計について、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。
　昨年度に引き続き、治療計画データ照射後の PVA-I ゲ
ル線量計に対し、EPSON 社製のフラットベッドスキャナ
GT-X980 による読取りおよび自作プログラムによる照射
領域の画像再構成を試みた。なお、今回は初期検討として、
簡易的な照射野における解析精度を確認するため、治療計
画データは上方からの一門固定照射のみとした。読取りの
際は、簡易的な手動回転機構を有する測定用容器内に照射
後の PVA-I ゲル線量計を格納し、２度ごとに回転させな
がらスキャンを実行することで複数枚の投影像を取得し
た。画像再構成に関するプログラムは MathWorks 社製の
MATLAB 上で作成し、（１）画素値から吸光度への変換、

（２）ノイズ除去などの画像処理、（３）サイノグラムの作
成、（４）フィルタ補正逆投影法による再構成という一連
の手順を自動化した。
　成果として、照射領域の三次元的画像および断層像を取
得することができ、断層像上におけるプロファイルカーブ

cancer�cells�and�targeting�CPA3� is�a�potential�effective�
therapeutic�for�CRC�patients.

Presented Papers

１．Yu-feng�Chen,�Zhao-liang�Yu,�Peng�Deng,�Xiao-jian�
Wu.�Pharmacological�Targeting�CDC7� sensitizes�
oxaliplatin� treatment� in�colorectal�cancer.�America.�
2021,� 112th� Annual� Meeting� of� the� American�
Association�for�Cancer�Research�(AACR).�(Abstract)
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重 2-39
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）
� 原田　隆範
� （�広島大学自然科学研究支援開発センター：特任助教）
� 深澤　賢宏
� （広島大学自然科学研究支援開発センター：研究員）
� 森原　なぎさ
� （�広島大学自然科学研究支援開発センター：技術主任）
� 林　陽子
� （広島大学自然科学研究支援開発センター：契約技術職員）
� 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）
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：准教授）

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。
　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、遺伝子発現解析を行った。
　その結果、成人腫瘍では膵がんで、小児固形腫瘍の中で

を治療計画データと比較した結果、高い一致度を示した。
一方で、特に画像中心においてリングアーチファクトが顕
著に出現している他、照射領域の端部分において治療計画
データとの乖離が見られた。今後の展開として、これらの
問題点を改善するほか、より複雑な治療計画データの照射
や PVA-I とは異なる色素ゲル線量計を用いた検証を行う
予定である。

発表論文

　PVA-I ゲル線量計の簡易回転測定および線量分布解析
システムの構築
　（藤野　圭介、広島大学大学院医系科学研究科総合健康
科学専攻　令和２年度修士論文）
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Clin�Oncol.� 2020�May�18:JCO1901067.�doi:� 10.1200/
JCO.19.01067.�Online�ahead�of�print.�PMID:�32421442

５．栗原　將，兒島　正人，上田　祐華，檜山　英三：新
生児腸重積症（回腸－回腸型）の１例　日本小児外科
学会雑誌 56（3），338，2020．Jun

６．檜山　英三，兒島　正人，栗原　將，佐伯　勇：「国
際共同臨床試験」小児外科 52（7），710-714，2020．Jul.

７．Kawashima�M,�Ueda�Y,�Kurihara�S,�Hiyama�E.TERT 
promotor region rearrangements analyzed in high-
risk neuroblastomas by FISH method and whole 
genome sequencing:�Int�J�Clin�Oncol.�2020�Sep�7.�doi:�
10.1007/s10147-020-01773-z.�Online� ahead�of�print.�
PMID:�32894394

８．兒島正人，栗原　將，上田　祐華，檜山英三：ダ
ブルバルーン内視鏡にて腸重積整復後，ポリー
プ の 外 科 的 切 除 と 術 中 内 視 鏡 を 施 行 し た Peutz-
Jeghers 症 候 群 の １ 例 Experience�of�Small�Bowel�
Polypectomy�in�a�Pediatric�Peutz–Jeghers�Syndrome�
Patient�Combined�With� Intraoperative�Endoscopy�
After�Repair�of� Intussusception�by�Double-Balloon�
Enteroscopy　日本小児外科学会雑誌�56（4），396-401,�
2020

９．Naito�Y,�Mishima�S,�Akagi�K,� Igarashi�A,� Ikeda�
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�Mar;25(3):403-417.�doi:� 10.1007/s10147-
019-01610-y.�Epub�2020�Jan�24.PMID: 31974683�Free�
PMC�article.

10．Hiyama�E,�Sasaki�K,�Miyamoto�T,�Doi�T,�Hatsuda�
T,�Yamamoto�Y,�Rijken�TA.�Possible�Lightest�Ξ�
Hypernucleus�with�Modern�ΞN�Interactions.�Phys�
Rev�Lett.� 2020�Mar� 6;124(9):092501.� doi:� 10.1103/
PhysRevLett.124.092501.PMID:�32202898

11．Yamaguchi�T,�Uemura�K,�Murakami�Y,�Kondo�N,�

神経芽腫、肝芽腫などの血中遊離 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、一細胞毎の遺伝子変異や遺伝
子発現に加えて、一細胞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継続する予定
である。

発表論文

１．檜山英三，原田隆範，兒島正人：一細胞質量分析
を用いた循環腫瘍細胞解析の試み（An�Attempt�to�
Analyze�Circulating�Tumor�Cells�Using�Single-Cell�
Mass�Spectrometry）質量分析�68（2），33-37,�2020　一
般社団法人　日本質量分析学会

２．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�May;50(5):598-
606.� doi:� 10.1111/hepr.13479.� Epub� 2020� Jan� 22.�
PMID:�31894653

３．Haeberle�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.�Online�ahead�of�print.�PMID:�
32383794

４．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 2 Protocol.:� J�
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重 2-40
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）
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）
受 入 研 究 者：佐藤　信也
� （長崎大学病院血液内科：助教）

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。
　2020 年度は、2013 年〜 2016 年に長崎大学病院で診断し
た４名の 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。４症例のうち被爆者が０名、非被爆者が４
名であった。昨年度に情報を収集した 10 名と合わせて 14
症例（被爆者２名、非被爆者 14 名）の解析を行い、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 才で、生存期間の中央値は 959.5 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

Nakagawa�N,�Okada�K,�Seo�S,�Hiyama�E,�Takahashi�
S,� Sueda� T.� Clinical� Implications� of� Pre-� and�
Postoperative�Circulating�Tumor�DNA� in�Patients�
with�Resected�Pancreatic�Ductal�Adenocarcinoma.�
Ann�Surg�Oncol.� 2020�Oct�30.�doi:� 10.1245/s10434-
020-09278-9.�Online�ahead�of�print.PMID:�33128119

12．Naito�Y,�Aburatani�H,�Amano�T,�Baba�E,�Furukawa�
T,�Hayashida�T, Hiyama�E,�Ikeda�S,�Kanai�M,�Kato�M,�
Kinoshita�I,�Kiyota�N,�Kohno�T,�Kohsaka�S,�Komine�
K,�Matsumura�I,�Miura�Y,�Nakamura�Y,�Natsume�A,�
Nishio�K,�Oda�K,�Oda�N,�Okita�N,�Oseto�K,�Sunami�K,�
Takahashi�H,�Takeda�M,�Tashiro�S,�Toyooka�S,�Ueno�
H,�Yachida�S,�Yoshino�T,�Tsuchihara�K.�Clinical�
practice�guidance� for�next-generation� sequencing�
in� cancer� diagnosis� and� treatment� (edition� 2.1).�
Japanese�Society�of�Medical�Oncology;�Japan�Society�
of�Clinical�Oncology;� Japanese�Cancer�Association.
Int� J�Clin�Oncol.� 2020�Nov�29.�doi:� 10.1007/s10147-
020-01831-6.�Online�ahead�of�print.PMID: 33249514
　（International�Journal�of�Clinical�Oncolgy�26,233-
283(2021)）
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重 2-42
Mechanism	of	GRP78	regulating	
Smad2/3	ubiquitination	to	activate	
TGF-β/Smad	 pathway	 affecting	
i nvas i on 	 and 	 me tas tas i s 	 o f	
pancreatic	cancer

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Kai�Wang�(Professor,�
The�Second�Affiliated�Hospital�of�Nanchang�University,�
China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due� to� the� pandemic� of� COVID-19,� the� proposed�
collaborative�project�was�not�able�to�perform�in�the�last�
year.

Presented Papers

重 2-41
The	 role	of	ubiquitin-like	protein	
FAT10	in	 invasion	and	metastasis	
of	 colorectal 	 cancer	 through	
regulating	Capn4	expression

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Wei�Shen�(Professor,�
The�Second�Affiliated�Hospital�of�Nanchang�University,�
China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due�to� the�pandemic�of�COVID-19,� I� could�not�visit�
Nagasaki�to�perform�experiment�about�the�collaborative�
project.

Presented Papers
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重 3-1
口腔内環境の脳卒中転帰に及ぼす影響

研究組織

共同研究代表者：細見　直永
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：研究員）
共 同 研 究 者：葛目　大輔
� （近森病院：部長）
受入研究代表者：神沼　修
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原爆および放射線治療等の被爆による非がん疾患とし
て、脳梗塞を含む循環器疾患リスクが高まることが知られ
るが、近年、それら動脈硬化性疾患の発症に歯周病が関わ
る可能性が報告されてきた。放射線障害を受けやすい口腔
粘膜に影響を与える歯周病と脳梗塞との関連性が示唆され
ていることは興味深いが、その直接的な因果関係やメカニ
ズムは解明されていない。本研究では、患者検体および動
物モデルを用いた解析によりその実態解明を目指すことに
加え、歯周病菌抗体価により脳梗塞の転帰を予測し得るも
のと仮説し、新たなバイオマーカーとしての可能性を検証
することを目的とする。
　この研究計画では、急性期脳梗塞患者における歯周病菌
抗体価および炎症マーカー、細菌のエンドトキシンを測定
し転帰との関連性を検討した。急性期脳梗塞患者におけ
る歯周病菌抗体価、炎症マーカー（高感度 CRP、TNF-α、
IL-6）、細菌のエンドトキシン（LPS）、短鎖脂肪酸（酪酸）
の測定を行い、発症３ヶ月後の modified�Rankin�scale と
して評価した転帰を予測しうる因子として、歯周病菌抗体
価、炎症マーカーなどが影響するとの結果が得られた。
今後は、歯周病が疾患に対する危険因子となっているかど
うか、疫学調査を含め検討することを予定している。

発表論文

１．Shiga�Y,�Aoki�S,�Hosomi�N,�Nomura�R,�Nakamori�M,�
Nezu�T,�Tachiyama�K,�Kamimura�T,�Kinoshita�N,�
Shimomura�R,�Hayashi�Y,�Matsushima�H,� Imamura�
E,�Ueno�H,�Wakabayashi�S,�Nakano�K,�Kohriyama�T,�
Maruyama�H.�Cnm-positive�Streptococcus�mutans�
and�diffusion-weighted� imaging�hyperintensities� in�
acute� intracerebral�hemorrhage.�Eur�J�Neurol.�2021�
in�press.

２．Nakamori�M,�Hosomi�N,�Nishi�H,�Aoki� S,�Nezu�

重 2-43
The 	 ro le 	 o f 	 macrophages 	 in	
r a d i a t i o n - i n d u c e d 	 c a n c e r	
metastasis

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Chen�Yan�(Professor,�
The�Second�Affiliated�Hospital�of�Nanchang�University,�
China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due� to� the� pandemic� of� COVID-19,� the� proposed�
collaborative�project�was�not�able�to�perform�in�the�last�
year.

Presented Papers
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重 3-2
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

　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（ク
ローン拡大した造血系細胞集団）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 マウスを用いて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 未満の頻度を示し、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、照射後 12 〜 18 か月後に骨髄細胞を採
取して全エクソームシーケンス解析（WES）を行い、反
復体細胞突然変異によるクローン造血の検出を試みた。変
異アレル頻度が２% 以上の体細胞変異は 3�Gy 照射マウス
では非照射マウスに比べ高頻度に検出され、放射線照射に
よって誘導されるクローン造血が示唆された。また、欠失
変異が 3�Gy 照射マウスで数多く検出される傾向が見いだ
された。現在は WES で検出された体細胞変異のターゲッ
トシークエンスによる確認、およびそれらの変異と血液細
胞プロファイルの関連についてより詳細な解析を進めてい
るところである。今後はさらに、アテローム硬化マウスモ
デルで放射線のクローン造血に及ぼす影響を検討する。す
なわち、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

T,�Shiga�Y,�Kinoshita�N,� Ishikawa�K,� Imamura�E,�
Shintani�T,�Ohge�H,�Kawaguchi�H,�Kurihara�H,�
Wakabayashi� S,�Maruyama�H.� Serum� IgG� titers�
against�periodontal�pathogens�are�associated�with�
cerebral�hemorrhage�growth�and�3-month�outcome.�
PLoS�One.�2020;� 15:� e0241205.�doi:� 10.1371/journal.
pone.0241205.

３．Shiga� Y,� Hosomi� N,� Nezu� T,� Nishi� H,� Aoki� S,�
Nakamori�M,� Ishikawa�K,�Kinoshita�N,� Imamura�E,�
Ueno�H,�Shintani�T,�Ohge�H,�Kawaguchi�H,�Kurihara�
H,� Wakabayashi� S,� Maruyama� H.� Association�
between�periodontal�disease�due�to�Campylobacter�
rectus and� cerebral�microbleeds� in� acute� stroke�
patients.�PLoS�One.�2020;�15:�e0239773.�doi:�10.1371/
journal.pone.0239773.

４．Nakamori�M,�Hosomi�N,�Tachiyama�K,�Kamimura�T,�
Matsushima�H,�Hayashi�Y,�Imamura�E,�Wakabayashi�
S,�Maruyama�H.�Lobar�microbleeds�are�associated�
with�cognitive� impairment� in�patients�with� lacunar�
infarction.� Sci�Rep.� 2020;� 10:� 16410.� doi:� 10.1038/
s41598-020-73404-6.

５．Aoki�S,�Hosomi�N,�Nishi�H,�Nakamori�M,�Nezu�T,�
Shiga�Y,�Kinoshita�N,�Ueno�H,�Ishikawa�K,�Imamura�
E,� Shintani�T, Ohge�H, Kawaguchi�H,�Kurihara�
H,�Maruyama�H.�Serum� IgG� titers� to�periodontal�
pathogens� predict� 3-month� outcome� in� ischemic�
stroke�patients.�PLoS�One.� 2020;� 15:� e0237185.�doi:�
10.1371/journal.pone.0237185.
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immunoglobulin�G�antibody�titer� to�Fusobacterium�
nucleatum� is�associated�with�unfavorable�outcome�
after�stroke.�Clin�Exp�Immunol.�2020;�200:�302-309.

７．Shiga�Y,�Nezu�T,�Hosomi�N,�Aoki�S,�Nishi�H,�Naito�
H,�Kinoshita�N,�Ueno�H,�Maruyama�H.�Effect� of�
tooth� loss�and�nutritional� status�on�outcomes�after�
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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、マウスの放射線肝傷害に関連する新規バイオマー
カーを網羅的に探索し、ヒト研究における候補のバイオ
マーカーを絞り込むことを目的とした。
　本研究では、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、１週間、次に、３、６、９ヶ
月のマウスから得られる生物試料を用いて、オミックスア
プローチの実行可能性を検証する。その方法として、肝組
織や血液中の microRNA トランスクリプトーム、尿や血
液中のメタボローム、そして、腸や糞便中のマイクロバイ
オーム、などの放射線照射による変化を調べる。本年度は、
36�匹のマウスから肝組織のホルマリン固定パラフィン包
埋ブロックと薄切切片を作製した。
　今後は、オミックスアプローチの実行可能性を検証する
ことと合わせ、作製した組織切片のヘマトキシリン・エオ
ジン（HE）染色と免疫組織染色によって、肝臓の病理学
的な解析からも放射線肝傷害に関連する候補のバイオマー
カーを探索する予定である。

発表論文

　なし

巣において反復体細胞突然変異を検出する。最終的には、
アテローム硬化巣に浸潤する血液細胞のクローン拡大が認
められる体細胞変異を同定する。それにより、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分子機序
を明らかにする。

発表論文

　なし
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ウスから単離した抗原特異的な免疫細胞が、抗原刺激で増
殖することを確認した。さらに、予備実験として増殖した
免疫細胞を用いて歯周病の疾患モデル動物の作成を試み、
個体の作出に成功した。抗原特異性を確認したところ、作
出された動物の中に抗原特異性を示す個体は含まれていな
かった。これらの実験を含めて研究計画は順調に進行して
おり、引き続き本研究を推進する。
　今後は、抗原特異的な免疫細胞が増殖する最適条件を解
析し、抗原特異性を示す個体を作出することで、疾患モデ
ル動物を開発する。得られた疾患モデル動物を解析するこ
とで病態解明が進み、治療薬やワクチン開発への応用が想
定される。さらに、頭頸部がんに対する放射線治療による
放射線性顎骨壊死の予防法や治療法が開発されて患者の
QOL を向上することが期待される。

発表論文

　該当なし

重 3-4
放射線性顎骨壊死のリスク因子となる歯周
病の病態解明と治療法開発

研究組織

共同研究代表者：田中　芳彦
� （福岡歯科大学口腔歯学部：教授）
共 同 研 究 者：永尾　潤一
� （福岡歯科大学口腔歯学部：講師）
� 有田　健一
� （福岡歯科大学口腔歯学部：助教）
� 小畠　浩平
� （広島大学病院：医科診療医）
� 武本　健士郎
� （広島大学病院：医科診療医）
� 村田　大城
� （広島大学病院：医科診療医）
� 後藤　景介
� （広島大学病院：助教）
� 宮本　俊輔
� （広島大学病院：助教）
� 関野　陽平
� （広島大学病院：医科診療医）
� 韓　向鋭
� （広島大学腎泌尿器科学：大学院生）
受入研究代表者：神沼　修
� （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

　頭頸部がんに対する放射線治療による放射線性顎骨壊死
は患者の QOL を著しく低下させ、その発症リスク因子と
して歯周病が関連することが知られている。しかし、歯周
病の病態は充分に解明されているとは言い難い。歯周病原
細菌を用いた動物感染実験は樹立されているものの、歯周
病の疾患モデル動物は存在しておらず研究の牽引力が不足
している。
　本研究では共同研究代表者が解析を進めている歯周病原
細菌の責任抗原を用いて、受入研究代表者がもつ抗原特異
的疾患モデル動物の開発技術によって歯周病の疾患モデル
動物を作成するとともに、歯周病の病態解明と放射線性顎
骨壊死といった歯周病が関連する疾患の治療評価への応用
を目的としている。我々は最適な歯周病原細菌の責任抗原
を絞り込み、歯周病の疾患モデル動物を開発するための候
補となる抗原を作成した。また、これら抗原を感作したマ
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重 3-6
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）
� 小池　弘美
� （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

　放射線災害時の公衆に対する防護措置や線量の再構築に
欠かすことが出来ない空気中放射性物質濃度測定におい
て、バックグラウンドである自然界に存在するラドン族は
迅速な測定の妨げとなる。そこで、本研究はラドン濃度測
定法である２フィルター法をベースとし、装置構成を一部
変更することで、平常時にはラドン族濃度を測定し、放射
線災害時にはラドン族以外の空気中放射性物質濃度の測定
が可能となる測定器の開発を目的としている。
　今年度は、測定環境の変動による装置特性への影響を把
握するため、温湿度およびラドン濃度を均一に保つことが
出来る量研機構・放医研の標準ラドン場にて、従来の測定
におけるラドン濃度（4000Bqm-3）よりも低いラドン濃度

（1000Bqm-3）の環境における測定を実施した。その結果、
取得できた α 線スペクトルのシャープさを示す ROI 効率
は 0.97 という値が得られた。従来の 4000Bqm-3 の濃度に
おける ROI 効率は 0.98 であったことから、ROI 効率は概
ね同じであり、濃度低下による影響は無いと分かった。ま
た、検出器によって取得されたカウント数（count）をラ
ドン濃度（Bqm-3）へ変換する変換係数（Bq・m-3/count）
は 25 分測定で 3.99 となった。従来の 4000Bqm-3 の濃度に
おける変換係数は 3.34 であることから、濃度低下による
変換係数の変化が生じるとわかった。
　今後の課題としては、低ラドン濃度環境である野外のラ
ドン族測定を試み、実環境下でのラドン濃度変動による装
置特性への影響を評価する必要がある。また、これまでの

重 3-5
Implementation	 of	 the	 regional	
medicine	experience	of	Japan	to	
the	 territories	 of	Gomel	 region	
exposed	to	radiation

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:� Konstantin� Semutenko� (PhD�
student�of� the�Department�of�public�health�and�public�
health� services,� Gomel� State� Medical� University,�
Belarus),�Nikolaj�Gapanovich-Kaydalov� (assistant�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),�Takahiro�Maeda�(Professor,�
Institute� of�Biomedical�Sciences.�Collaboration� center�
for�community�medicine,�Nagasaki�University),�Yasuhiro�
Nagata� (Professor,� Institute� of�Biomedical� Sciences.�
Collaboration�center� for�community�medicine,�Nagasaki�
University).
　Representative�Resident�Researcher:�Naomi�Hayashida�
(Professor,�P.h.D,�M.D.,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

During�the�reporting�period:
　◦the�institutions�for�the�implementation�of�the�project�

were�selected;
　◦briefing�meetings�were�carried�out;
　◦the�problems�of� the�regions� in� the�organization�of�

medical�care�were�identified;
　◦coordinators�responsible� for� the� implementation�of�

the�regional�health�care�model�were�appointed;
　◦the�experience�of� regional�medicine� in� Japan�was�

studied.

Presented Papers
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重 3-7
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

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：Gonzales,�Chryzel�A.
� （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

　歯を用いた電子スピン共鳴法による線量測定は、事後的
な線量評価に用いることができる。一方、医療従事者では
受ける線量が大きくなり得ることだけでなく、個人モニタ
リングの不十分さが指摘されている。本研究では、医療従
事者の放射線曝露を生体内の歯を用いた電子スピン共鳴法
による線量測定でどこまで検出できるか検証を試みてい
る。
　実際に被ばくした例として福島県内で原子力事故により
放射線に曝露した被災牛を用いて検証した。線量の評価の
ために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標準照射を行っ
た。
　旧避難区域にある浪江町に残っていた４頭の牛から３〜
４本の切歯を採取し（計 14 本）、計測した。また、大熊町
の牧場からも１頭の牛から４本の切歯を採取し、計測した。
比較のために、北海道、岩手、群馬、鹿児島で３歳未満の
牛からそれぞれ 10 本の切歯を採取した（計 40 本）。測定
の結果、浪江町に残っていた牛のすべての試料から原子力
事故に由来すると考えられる信号を検出した。この牧場は
高濃度のプルームが通過した地域にあり、空間線量率や牛
の個体線量計から事故後 1�Gy 程度の被ばくをしていたと
考えられる。一方、それよりも線量が低いと考えられる大
熊町の農家から提供された牛や対照として収集した各地の
牛からは信号は検出できなかった。
　今後、比較的高い線量を曝露したと考える医療従事者を
対象に、生体内の歯を用いた電子スピン共鳴法による線量
測定を試み、信号が検出できるかどうか検証を試みたい。

研究より、２フィルター法によるラドン濃度測定のみなら
ず、装置構成の一部変更によるラドン壊変生成物濃度の測
定も可能という事が明らかになった。そこで、バックグラ
ウンドとなりうるトロンおよびトロン壊変生成物濃度も対
象とし、ラドン族濃度測定と同様に本測定器による濃度測
定の可能性を検証する必要がある。

発表論文

　該当なし
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重 3-8
汚染傷病者に接するレスポンダーの被ばく
線量を算出するためのモンテカルロシミュ
レーションモデルの構築

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）
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

　原子力災害および放射線事故時に発生した汚染傷病
者 に 対 応 す る 救 急 医 療 従 事 者（Emergency�Medical�
Responder,�EMR）は、傷病者に付着した放射性物質から
の被ばくに晒される。一般的にこの被ばく線量は身体に影
響を及ぼすほどではないと考えられているが、被ばくへの
不安を感じる EMR は多く、心理的問題は放射線緊急事態
時の活動にも影響を与えかねない。被ばくに対する不安の
解消に資するべく、本研究では放射線物理シミュレーショ
ンコード PHITS を用いて EMR の被ばく線量算出モデル
の構築を目的とした。
　PHITS 仮想空間上に ICRP�Publ.�110 にて定義されてい
る人体ファントムを汚染傷病者並びに EMR として配置
し、（Ⅰ）汚染核種、（Ⅱ）放射能汚染部位・汚染密度、（Ⅲ）
汚染傷病者と EMR の距離、等を任意に設定できるシミュ
レーションモデルを構築した。その後、簡便なジオメトリ
で精度検証の為の実測実験を行い、モデルの妥当性を確認
した。次いで、過去に発生した放射線事故事例を基に汚染
傷病者対応時の EMR の実効線量を推定したところ、原子
力災害時に発生する避難住民・汚染傷病者への対応では線
量限度へ迫る被ばくをする可能性は極めて低いことがわ
かった。また、医療・工業用の大きな放射能を有する放射
線源が関連した事故では、数十 GBq レベルの汚染が傷病
者に付着していない限り、EMR の実効線量が各種線量限
度に達する可能性が極めて低いことがわかった。
　本研究で得られた成果は、平時の被ばく医療・放射線
防護教育に活用することで EMR の不安軽減に役立つと共
に、緊急時の人員戦略に資する。今後は、成果を教育に還
元すると共に、シミュレーションデータの追加とユーザー
インターフェース開発を行うことで緊急時に活用可能なア
プリケーション化を目指す。

図　福島県浪江町の牛の歯で検出された信号

発表論文

　Yamaguchi,�I.;�Inoue,�K.;�Natsuhori,�M.;�Gonzales,�C.A.B.;�
Yasuda,�H.;�Nakai,�Y.;�Miyake,�M.;�Swartz,�H.M.�L-Band�
Electron�Paramagnetic�Resonance�Tooth�Dosimetry�
Applied� to�Affected�Cattle�Teeth� in�Fukushima.�Appl.�
Sci.�2021,�11,�1187.�https://doi.org/10.3390/app11031187
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重3-9
T 細胞レパートリーの変動が疾患発症に果
たす役割

研究組織

共同研究代表者：井上　貴美子
� （理化学研究所バイオリソース研究センター：専任研究員）
受入研究代表者：神沼　修
� （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

　新たな T 細胞由来クローンマウスの作出を目指し、個
体作出条件の検討を行った。
　胚性幹細胞（ES 細胞）を経由した個体作出を行うため、
前実験として抗原無処理 C57BL/6 マウス系統由来の末梢
血リンパ球を核ドナー細胞として除核卵子に核移植を行
い、胚盤胞期胚を培養することで核移植 ES 細胞（ntES
細胞）が樹立可能かどうかを検討したところ、14 個の胚
盤胞期胚から６個の ntES 細胞ラインの樹立に成功した。
続いて、インフルエンザ抗原処理した�C57BL/6 マウス個
体より採取した CD8-T 細胞を用いて核移植を行ったとこ
ろ、４個の胚盤胞期胚が得られたが、これらを培養しても
ntES 細胞ラインは樹立できなかった。
　実験群の胚盤胞期胚への発生率は、無処理群の 20.9% に
比べて 6.2% と低く、これが低樹立効率の主な原因となっ
ていると考えられるため、現在は胚盤胞期胚への発生効率
を上げるための条件検討を行っている。

発表論文

　Role�of�CD4+�T�Cells� in�Allergic�Airway�Diseases:�
Learning�from�Murine�Models.�Miura�K,�Inoue�K,�Ogura�
A,�Kaminuma�O.�Int J Mol Sci.�21（20):7480.�2020

発表論文

　Tsujiguchi�T,� et� al.� Simulation� study� on� radiation�
exposure� of� emergency� medical� responders� from�
radioactively�contaminated�patients.�Sci Rep.� 2021.�doi:�
10.1038/s41598-021-85635-2.
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　照射した試料でも信号が乏しいものがあったが、スキャ
ン回数を増やすことで信号が確認できた。一方、未照射試
料で信号が大きくなったものがあるが、目視では信号のパ
ターン（出現場所と line�width や信号形状）に違いがあり、
不対電子を含む空気中の微粒子の付着が疑われた（図２）。
誤った陽性の判定は混乱をもたらすが、その弁別に役立つ
情報が得られた。

図２　誤って信号が検出されたと考えられる例

発表論文

　なし

重 3-10
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）
� 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：Gonzales,�Chryzel�A.
� （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、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、基礎的な情
報を得るために、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、ヒ
トの歯及び牛の歯で標準照射試料を作成した。
　2�Gy を照射した牛の歯と照射していない牛の歯との比
較を図１に示す。Cs-137 での 2�Gy は、Ｘ線照射では 0.5�
Gy 程度の照射に相当する。照射は 10 本の牛の歯に対し
て行い、信号を各試料５回読み取った。比較対象の照射し
ていない牛の歯は 18 本を試料とし同様に信号は５回読み
取った。信号読み取りのスキャンは３秒間とし 20 回のス
キャンを繰り返した。

図１　未照射歯と 2 Gy 照射した歯の EPR 信号の比較
　　　青が未照射で赤が照射である。　　　　　　　
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　今年度、FIB-SEM を用いた真核生物の細胞内の 3D 微
細構造モデルに関しては以下の通り
１．Mizuno�K.,�Shinozawa�K.,�Katoh�T.A.,�Minegishi�K.,�

Ide�T.,�Ikawa�Y.,�Nishimura�H.,�Takaoka�K.,�Itabashi�
T.,�Iwane�A.H.,�Nakai�J.,�Shiratori�H.�and�Hamada�H.�

“Role�of�Ca2+�transients�at� the�node�of� the�mouse�
embryo�in�breaking�of�left-right�symmetry”�Science�
Advances,� 22� JUL�2020:�EABA1195�DOI:� 10.1126/
sciadv.aba1195.

２．Miyamoto�T.,�Hosoba�K.,� Itabashi�T.,� Iwane�A.H.,�
Akutsu�SN,�Ochiai�H,�Saito�Y,�Yamamoto�T,� and�
Matsuura�S.�“Insufficiency�of�ciliary�cholesterol� in�
hereditary�Zellweger� syndrome”�EMBO� Journal�
2020�May�5;�e103499.,�DOI:�10.15252/embj.2019103499.

重 3-11
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：チームリーダー）
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 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。本年度は繊
維芽細胞腫（GM0637 細胞、MRC-5 細胞）を用いて 10�Gy�
X 線照射後の細胞小器官の時系列変化をミトコンドリア、
核膜の膜形状に注目し、TEM で網羅的に観察し、細胞種
間の抵抗性の違いを超微細構造から評価した。さらに、固
定、染色、樹脂加工などを工夫し、FIB-SEM 観察・3D 微
細構造モデルを取得する系の立ち上げを行い、MRC-5 細
胞の核膜孔を可視化できるところまでに至った。（右図）。
これらの技術開発を元に従来の分子生物学的なアプローチ
から得られた因子の動態との関わりを踏まえ、3D-CLEM2
より照射後のダメージ、そして修復過程での微細構造変化
を評価していきたい。

発表論文

　本課題内容の学術論文は無し（ただし、複数の国内会議
で本課題内容の口頭発表を行った）
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重4-2
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

重 4-1
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：診療講師）
共 同 研 究 者：脇坂　恵美
� （広島大学病院：契約技能員）
� 川野　樹一朗
� （広島大学病院：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



重点プロジェクト課題④

151

重 4-4
多能性幹細胞であるMuse細胞による正常
組織の放射線障害の治療

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　拓磨
� （東北大学大学院医学系研究科：助教）
� 漆原　佑介
� （東北大学大学院医学系研究科：助教）
受入研究代表者：松浦　伸也
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　Muse 細胞は、組織から SSEA-3 陽性細胞として分離す
ることが可能な多能性幹細胞で、外胚葉系、中胚葉系、内
胚葉系の細胞に分化することができる。腫瘍形成せず、
HLA-G を発現し他家移植が可能である。さらに静脈投与
等により、S1P�Receptor�2�（S1PR2）を介して障害部位へ
の特異的な遊走・生着能を持つ。現在、急性心筋梗塞、脳
梗塞および表皮水疱症患者を対象とした探索的臨床試験が
開始されている。緊急被ばく医療や癌の放射線治療にお
いて、正常組織の放射線障害の治療は重要であるが、基
本的にステロイドの投与と対症療法しかない。本研究は、
Muse 細胞により放射線障害を治療するための基礎的研究
を行なった。
　Muse 細胞は障害を受けた分化した間葉系細胞に置き換
わることが報告されているが、造血幹細胞や小腸幹細胞な
どの幹細胞に分化することは報告されていない。そこで、
Muse 細胞をより未分化にし、造血幹細胞や小腸幹細胞に
分化させることが可能かどうかを検討した。一般的に低酸
素や低影響状態で骨髄の間葉系幹細胞（MSC）は未分化
になることが報告されていることから、低酸素・低栄養状
態が MSC における SSEA-3 陽性細胞の比率に及ぼす影響
を検討した。その結果、SSEA-3 陽性細胞の比率は、コン
トロールの培養条件における比率に比べ低下した。さら
に、MSCからSSEA-3陽性細胞のみを集め培養したところ、
継代が進むにつれて SSEA-3 陽性細胞の比率は低下した。
一方、MSC から SSEA-3 陽性細胞を除いた細胞を培養し
たところ、SSEA-3 陽性細胞の比率は再び上昇した。これ
らのことから、MSC においては一定の比率で SSEA-3 陽
性細胞が維持されていると推定された。また、MSC を低
酸素・低栄養状態で培養すると、幹細胞マーカーの発現を

重 4-3
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
� （京都大学医学部附属病院：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

　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、受入研究者のゲノム
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。
　昨年度までに作成した遺伝子 X に加え、受入研究者の
ゲノム編集技術を利用して遺伝子 Y の mutant マウスを
作製し現在解析のために個体数を増やしている。遺伝子
X�KO マウスに関して、WT との比較によるたんぱく質発
現の相違につき検討を進めている。また受入研究者のゲノ
ム編集技術を利用して以前作製した内耳マーカー遺伝子
GFP レポーターヒト iPS 細胞に加え、発現時期と組織内
局在の異なる複数の内耳マーカー遺伝子 GFP レポーター
ヒト iPS 細胞を作製するためのドナーベクター作製を進め
た。
　今後はこれらの KO 及び mutant マウスの解析やゲノム
編集ヒト iPS 細胞を用いた分化誘導法の高効率化を進める
とともに、GFP レポーター iPS 細胞樹立を通して、放射
線感受性臓器の組織再生や病態メカニズム解析に必要なゲ
ノム編集ヒト iPS 細胞作製を高効率に行うための基礎的な
知見を蓄える。
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重 4-5
放射線被ばく時の正常細胞におけるPD-1/
PD-L1を介した免疫応答メカニズムの解明

研究組織

共同研究代表者：佐藤　浩央
� （群馬大学重粒子線医学推進機構：助教）
受入研究代表者：山内　基弘
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線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りつ
つある。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、ヒト正常細胞または
マウス個体を用いて、低線量を含む放射線照射後の免疫反
応を解析する。
　申請者は、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 依存的であることを報告してい
る（Nat�Comm,�2017）。その後の研究から、ヒト正常線維
芽細胞では放射線照射によって PD-L1 が誘発されにくく、
HDAC 阻害剤存在下においても、X 線依存的な PD-L1 の
発現上昇は起こらなかったことを報告した（Hagiwara,�
Sato�et�al.,�Human�Immunology,�2018）。しかし一方で、
本年度の研究では、ヒト正常網膜色素上皮細胞（RPE 細
胞）に放射線を照射した場合、PD-L1 発現が誘導されるこ
とを見出した。これらの結果から、DNA 損傷により惹起
される PD-L1 発現誘導については、単純に正常またはが
ん細胞により区分されるわけではなく、正常細胞の中でも
臓器によって発現制御が異なる可能性があることを示唆さ
れた。今後はさらに詳細な分子機構を解析することで、放
射線被ばくによる人体影響解明への貢献を目指す。

発表論文

１．Analysis�of�radiotherapy-induced�alteration�of�CD8�
positive�T�cells� and�PD-L1�expression� in�patients�
with�uterine�cervical�squamous�cell�carcinoma.

� Yasumasa�Mori,�Hiro Sato,� Takuya�Kumazawa,�

指標とした場合には MSC はより未分化になっているにも
かかわらず SSEA-3 陽性細胞の比率が低下したことから、
Muse 細胞は MSC に比べ未分化の細胞であることはなく。
むしろ MSC から分化した細胞であることが示唆された。
　今後は、MSC をより未分化にして、造血幹細胞や小腸
腺窩細胞に分化させる研究を行なうこととした。

発表論文

　なし
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重 4-6
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�Centery,�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�grow�out�from�the�

“explant”�from�all�groups,�and�further�expanded�by�cell�
passaging� for�2�weeks.�We�did�not�observed�obviously�
morphological�changes� in� these�mesenchymal-like�stem�
cells�among�groups.�However,� these�mesenchymal�stem�
cells� from� irradiated�mice�with�over�200�mGy�showed�
lower�expression�of�Ki67,�higher�expression�of� 53BP1,�
and�less�production�of�HGF�and�VEGF�in�the�medium.
　Exposure� to� over� 200� mGy� damaged� the� neural�
progenitors� and� mesenchymal� stem� cells,� but� the�
number�of�neural�progenitors�conversely� increased�at�
acute�phase.�Further� study� is� required� to� investigate�

Tiara�Bunga�Mayang�Permata,�Yuya�Yoshimoto,�
Kazutoshi�Murata,�Shin-ei�Noda,�Takuya�Kaminuma,�
Ken�Ando,�Takahiro�Oike,�Noriyuki�Okonogi,�Kohei�
Okada,�Sangeeta�Kakoti,�Keiji�Suzuki,�Hayato�Ikota,�
Hideaki�Yokoo,�Takashi�Nakano,�Tatsuya�Ohno�and�
Atsushi�Shibata

� Oncology�letter,�in�press
２．DNA� Repair� and� Signaling� in� Immune-Related�

Cancer�Therapy.
� Sangeeta�Kakoti,�Hiro Sato,� Siddhartha�Laskar,�

Takaaki�Yasuhara,�Atsushi�Shibata
� Front�Mol�Biosci.� 2020� Sep� 8;7:205.� doi:� 10.3389/

fmolb.2020.00205.
� PMID:�33102516



重点プロジェクト課題④

154

重 4-7
Radiosensitivity	of	breast	cancer	
cells	and	cancer	stem	cells

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Xiuping� Liu�
(Professor,�Department� of�Pathology,� School� of�Basic�
Medical�Sciences,�Fudan�University,)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Due� to� the� pandemic� of� COVID-19,� the� proposed�
collaborative�project�was�not�able�to�perform�in�the�last�
year.

Presented Papers

the�radiation-induced� injury�of�neural�progenitors�and�
mesenchymal�stem�cells�in�brain�at�a�chronic�phase.

Presented Papers

　None�(in�preparation)
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on�the�protection�of�kidney�against�ischemic�injury.
　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.

Presented Papers

　None�(paper�in�preparation)

重 4-8
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�exposed�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.� Furthermore,� these�
mesenchymal-like� stem�cells� from�mice�exposed� to�50�
and�250�mGy�released� less�HGF�and�PDGF,�but�higher�
VEGF�and�IL-1β� in�medium,�especially�under�a�hypoxic�
culture�condition,� suggesting� the� functional� impairment�
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重 4-10
Basic	 research	on	 regenerative	
medicine	approaches	 to	 improve	
radiation	treatment

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Shouhua� Zhang�
(Vice-professor�&�Research�Secretary,�Jiangxi�Provincial�
Children’s�Hospital,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　Bone� marrow-derived� mesenchymal� stem� cells�
(BMMSCs)� have� been� extensively� investigated� as�
potential� therapeutic� options� for� the� treatment� of�
various�degenerative�diseases.�We� try� to� investigate�
the� antifbrotic� and� regenerative� roles� of� BMMSC�
transplantation� in� a�biliary�atresia�mouse�model.�The�
present� study�demonstrated� the� antifbrotic�potential�
of�BMMSCs� in�biliary�atresia�mice,�which�may�provide�
a�novel�approach� to�ameliorate� the� fbrotic�response� in�
biliary�atresia�patients.

Presented Papers

�None.

重 4-9
肝線維化機構解明と再生修復治療の開発

研究組織

共同研究代表者：古　維立
� （中国広州市第一人民病院：教授）
共 同 研 究 者：張　帥
� （中国広州市第一人民病院：講師）
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

　本研究は、放射線による肝組織細胞への直接傷害作用以
外に、被ばく後に伴う肝臓組織内における炎症や浮腫など
が、どのように続発的に肝前駆細胞や星状細胞に影響を与
えるかについて、新たな角度から放射線による肝傷害の機
構解明を試みる。
　我々は放射線照射による肝臓組織内の浮腫を想定し、静
水圧上昇による肝星状細胞への影響を in vitro 実験で評価
した。その結果、ヒト肝星状細胞は 24 時間 50�mmHg の
静水圧に曝すことにより、ACTA2 や TGFB1 などの発
現が顕著な上昇を認められた。また、その機序は Rock/
RhoA シグナルパスウェイによることも判明した。以上の
結果から、静水圧の上昇は、肝星状細胞の活性化による肝
線維化促進に繋がると思われる。今後はマウス放射線被ば
く肝傷害モデルを用いた検討を計画したい。

発表論文

　なし（論文投稿中）
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重 4-12
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ことが
期待される。

発表論文

　なし

重 4-11
放射線皮膚潰瘍・血管障害に対する間葉系
幹細胞の治療効果

研究組織

共同研究代表者：中島　歩
� （広島大学大学院医系科学研究科：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

　本研究では、放射線性皮膚潰瘍および放射線性血管障害
に対する間葉系幹細胞の治療効果を検討する。放射線照射
後に間葉系幹細胞の培養上清を添加することで、アポトー
シスを抑制する B�cell� lymphoma-2�（Bcl-2）の発現を増加
させることを見出しており、本年度は、間葉系幹細胞によ
るアポトーシス抑制の機序について検討を行い、間葉系幹
細胞の培養上清に含まれるアポトーシス抑制因子を同定し
た。「放射線性血管障害に対するヒト脂肪由来間葉系幹細
胞の治療効果」の動物実験計画書において承認をいただく
ことができており（承認番号 A21-16）、今後は、放射線照
射マウスに対する間葉系幹細胞の治療効果について検討を
行う。

発表論文

　なし
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Yamaji�T,�Harada�T,�Han�Y,�Hashimoto�H,�Kihara�Y,�
Hida�E,�Chayama�K,�Goto�C,�Aibara�Y,�Yusoff�FM,�
Kishimoto�S,�Nakashima�A,�Higashi�Y.��Relationship�
between�high-density� lipoprotein�cholesterol� levels�
and�endothelial� function�in�women:�a�cross-sectional�
study.�BMJ�Open.�2020�Jul�7;10(7):e038121.

４．Yamaji�T,�Harada�T,�Hashimoto�Y,�Takaeko�Y,�
Kajikawa�M, Kihara�Y,�Hida�E,�Chayama�K,�Goto�
C,�Han�Y,�Yusoff�FM,�Kishimoto�S,�Maruhashi�T,�
Nakashima�A,  Higashi� Y.� Pre-impaired� fasting�
glucose� state� is� a� risk� factor� for� endothelial�
dysfunct ion : � Flow-mediated� Di lat ion� Japan�
(FMD-J)�study.�BMJ�Open�Diabetes�Res�Care.�2020�
Oct;8(1):e001610.

重 4-13
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：名誉教授）
� 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）
受 入 研 究 者：丸橋　達也
� （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、放射線による高度のリンパ管障害に対する
間葉系幹細胞などを用いた新しい細胞療法の確立を目指す
上で、リンパ管の構成上非常に重要なリンパ管内皮細胞の
機能解析を行う。本研究により細胞療法、細胞修復・再生
バイオ技術を用いた循環器領域の緊急被ばく医療を確立す
ることは国民全体の利益につながり国際協力にも寄与す
る。緊急被ばく医療として未だ確立されていないリンパ管
障害の治療開発に取り組むことにより、世界に先駆けての
緊急被ばく医療における循環器領域での細胞治療の開発に
つなげる。本年度は、血管再生のベースとなる血管機能関
連研究を実施した。

発表論文

１．Maruhashi�T,�Kihara�Y,�Higashi�Y.�Perspectives�on�
the�management�of�hypertension� in�Japan.�Expert�
Opin�Pharmacother.�2020�Jul;21(10):1179-1187

２．Maruhashi�T,�Kajikawa�M,�Kishimoto�S,�Hashimoto�
H,�Takaeko�Y,�Yamaji�T,�Harada�T,�Hashimoto�Y,�
Han�Y,�Aibara�Y,�Yusoff�FM,�Hidaka�T,�Chayama�
K,�Nakashima�A,� Goto�C, Kihara�Y,�Higashi�Y.��
Vascular� function� is� further� impaired� in� subjects�
aged� 80� years� or� older.� Hypertens� Res.� 2020�
Sep;43(9):914-921.

３．Takaeko�Y,�Matsui�S,�Kajikawa�M,�Maruhashi�T,�
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重 4-15
Effects	of	 low	dose	 therapeutic	
radiations	on	cardiac	stromal	cells	
fo r 	 the 	 e luc ida t ion 	 o f 	 ear ly	
mechanisms	of	cardiotoxicity.

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:� Isotta�Chimenti�
(Associate�Professor,�Department� of�Medical� Surgical�
Sciences�and�Biotechnologies,�Sapienza�University,�Italy)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Exposure�to�low�dose�therapeutic�radiations�in�breast�
cancer� patients� significantly� increases� their� risk� of�
developing� cardiovascular� diseases.�The�underlaying�
mechanisms�of� cardiotoxicity,� though,� are� still� largely�
unknown.� In�this� joint�project,�we�aimed�at�elucidating�
the� physiological� mechanisms� of� radiation-induced�
responses� at� cardiac� tissue� level,� in� particular� the�
biological�effects�of�low�dose�radiations�on�the�phenotype�
and� features�of� resident�cardiac�stromal�cells,� in�order�
to� understand� if� and� how� their� key� role� in� heart�
homeostasis�and�repair�may�be�negatively�affected�by�
radiations.
　Our� preliminary� results� show� that� the� phenotype�
of� resident� cardiac� stromal� cells� is� affected� in� a�dose�
dependent�way�by� radiation� exposure.� In�particular,�
the�proportion�of� cells�with� features�of� stemness�and�
cardiopoietic�phenotype�is�reduced�at�increasing�radiation�
doses,�while�markers�of�myofibroblast�commitment�are�
upregulated.�Moreover,� their� secretomic�profile� is�also�
affected,� evidencing�differential� paracrine�profiles� at�
increasing�radiation�doses.
　We�must� point� out� that� the�Covid� pandemic� has�
negatively�affected�and� slowed�down� the�progression�
of� this� project,� significantly� delaying� its� completion.�
Mitigation�measures� are� ongoing� and� continuously�
updated�to�allow�the�future�completion�of�the�study.

Presented Papers

　None�to�report.

重 4-14
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：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

　心筋細胞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
よる心筋細胞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細胞障害に対
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
細胞再生のために iPS 細胞や間葉系幹細胞を用いた研究を
進めている。本研究を進めることは、緊急被ばく医療にお
ける心臓領域での細胞治療の開発につながる。

発表論文

�なし
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た。表面糖鎖とエクソソームの修復効果との関連を調べ
るために、この糖鎖をノックダウンした MSC（P5）由
来のエクソソームは、アキレス腱の修復効果を減少させ
たことから、エクソソーム表面糖鎖が修復機能に関与し
ていることが示唆された。

今後の展望等：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。

発表論文

　なし

重4-16
microRNA	を含むエクソソームを用いた
運動器再生治療に関する研究

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学研究科：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学研究科：准教授）
� 石川　正和
� （広島大学大学院医系科学研究科：特任准教授）
� 中佐　智幸
� （広島大学病院：講師）
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、移植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。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
織再生効果を明らかにすることを目的とする。

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）と継代を重ね細胞老化を起こしている
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。組織学的評価の結果は、P5 エクソソームが腱修復
をより促進し、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
発現解析のからも早期に腱修復を促進していることが示
唆された。そして、P5 エクソソームと P12 エクソソー
ムの表面糖鎖を解析した結果、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、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
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重 5-2
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

　本研究は、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素材の開
発、搬送方法の開発を目的として実施した。
　しかしながら、令和２年度は放射線低減素材を用いた搬
送容器を用いて航空機搬送を行い、その際の宇宙放射線低
減効果について検証を行う予定であったが、COVID-19 に
よる渡航制限や放射線量解析の制限のため、予定していた
研究を実施できなかった。
　今後 COVID-19 の状況により、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。

発表論文

　該当無し

重 5-1
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）
� 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）
の発現が、電離放射線被曝生体内マーカーとして有用であ
るかどうかを確かめる目的で、電離放射線（γ 線）全身照
射後のマウス（C57BL/6NCrj、オス、９週齢）尾静脈よ
り採血した 10�µl の末梢血を用いて、RhoGDIβ関連タンパ
ク質の発現を調べた。その結果、0.5�Gy 以上の照射で 24
時間目から ΔN-RhoGDIβ の発現が検出可能であり、10�µl
の末梢血採血によって、どのマウスが被曝したかを同定可
能であるという研究成果が得られた。
　今後は、この電離放射線被曝を 10�µl の末梢血で検出可
能であるバイオドジメトリ・システムが、ヒトに応用可能
かどうかを検討して行きたい。

発表論文
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重5-4
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打ち合わせを行い、
実地調査などが難しい現状を踏まえて、政府統計（患者調
査）や DPC データを用いて、福島県と山形県の血液凝固
異常の発症率などを比較することを検討した。患者調査（平
成 29 年）データによると、「血液及び造血器の疾患並びに
免疫機構の障害」の初診・再診推定外来患者数は、福島県
と山形県の間に大きな違いを認めなかった。さらに、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 5-3
放射線災害後の健康被害測定指標の提言に
関する研究

研究組織

共同研究代表者：越智　小枝
� （東京慈恵会医科大学臨床検査医学講座：准教授）
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、大災害時に共通して起こり得る健康被害につ
き文献レビューを行い、その健康影響を一次被害・二次被
害に分類した上で起こり得る事象とその健康被害の大きさ
を測定するために必要なデータにつき要約した。
　 健 康 被 害 に つ い て は The�Routledge�Handbook�of�
Hazards�and�Disaster�Risk�Reduction に示された４種の
marginalization を元に分類、下図のように図式化した。
最終的に福島県立医科大学公衆衛生大学院の安村教授初め
スタッフとのミーティングでブラッシュアップを行った。
< 災害時の４種の marginalization>

１．Geographical�marginalization：避難・移住などの地
理的孤立

２．Social�marginalization：高齢化・過疎化・地域崩壊に
よる社会的孤立

３．Economic�marginalization：喪失・失業などによる経
済的孤立

４．Political�marginalization：補償格差・政策の対象外な
どによる政治的孤立

　今後はこの指標を更にブラッシュアップすると共に、公
的データを用いて実際の災害規模を測定し、更に災害間を
比較する予定である。

発表論文

　Ochi� S.� Science� communication� in� Fukushima� -�
understanding� non-scientific� rationality.� Journal of 
Radiation Research�(In�Press)
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Tanaka,�S.,�Tsutsumi,�M.�Y.,�Kawamoto,�M.�and�Sakai,�
N�Propofol� induces�the�elevation�of�intracellular�calcium�
via�morphological� changes� in� intracellular� organelles,�
including�the�endoplasmic�reticulum�and�mitochondria.�
Eur.�J.�Pharmacol.�884�(2020)�17303
　Ogawa,�Y.,�Irifune,�M.,�Mukai,�A.,�Shimizu,�Y.,�Doi,�M.,�
Oue,�K.,�Yoshida,�M.,�Kanematsu,�T.,�Morioka,�M.,�Nakata,�
Y.�and�Sakai,�N.�The�indirect�γ-aminobutyric�acid�(GABA)�
receptor�agonist�gabaculine-induced� loss�of� the�righting�
reflex�may� inhibit� the�descending�analgesic�pathway.�
Pharmacology�Biochemistry� and�Behavior� 198� (2020)�
173034
　Takahashi,�T.,�Yoshida,�T.,�Harada,�K.,�Miyagi,�T.,�
Hashimoto,�K.,�Hide,�I.,�Tanaka,�S.,�Irifune,�M.�and�Sakai,�
N.�Component�of�nicotine-induced� intracellular�calcium�
elevation� mediated� through� a3-� and� a5-containing�
nicotinic�acetylcholine�receptors�are�regulated�by�cyclic�
AMP�in�SH-SY�5Y�cells.�PLos�One�15�(2020)�e0242349
　Ikawa,�F.,�Tanaka�S.,�Harada,�K.�Hide,�I.,�Maruyama,�H.,�
and�Sakai,�N.�Detailed�neuronal�distribution�of�GPR3�and�
its�co-expression�with�EF-hand�calcium-binding�proteins�
in� the�mouse�central�nervous�system.�Brain�Res.� 1750�
(2021)�147166
　Taguchi,�K.,�Kaneko,�M.,�Motoike,�S.,�Harada,�K.,�Hide,�
I.,�Tanaka,�S.�and�Sakai,�N.�Role�of�the�E3�ubiquitin�ligase�
HRD1�in�the�regulation�of�serotonin�transporter�function.�
Biochem.�Biophys.�Res.�Commun�534�(2021)�583-589
　Motoike,�S.,�Taguchi,�K.,�Harada,�K.,�Asano,�M.,�Hide,�I.�
Tanaka,�S.�Irifune,�M.�and�Sakai,�N.�Syntaxin�3�interacts�
with�serotonin�transporter�and�regulates� its� function.�J.�
Pharmacol.�Sci.�(2021)�in�press

重 5-5
脳虚血に伴うストレス応答物質の解析

研究組織

共同研究代表者：酒井　規雄
� （広島大学大学院医系科学研究科：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：大学院生）
� 猪川　文朗
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 益田　俊
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 卜部　智晶
� （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：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、神経細胞の生存、突起伸長、発達に関与す
る GPR3 の詳細な脳内発現部位を明らかにした。また、セ
ロトニントランスポーター（SERT）の膜輸送と機能調節
に SNARE タンパク質の syntaxin�3 やユビキチン E3 リ
ガーゼの HRD1 が関与していることを明らかにした。こ
れらの SERT の研究から明らかになった機構は ER スト
レスの理解と緩和薬物の検索に寄与すると考えられる。ま
た、静脈麻酔薬のプロポフォールが小胞体などの細胞無小
器官を破壊して、細胞内カルシウムを上昇させることを明
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

　Urabe,�T.,�Yanase,�Y.�Motoike,�S.,�Harada,�K.�Hide,� I.,�
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栄養の偏りを招く内容だったと報告しており、本研究の解
析結果と一致していた。
　【結論】放射線災害直後における避難者の食事内容は、
非避難者と比べて特定の食品における摂取頻度が少ない一
方、パンの摂取が多いなど摂取食品に偏りがみられた。
　【今後の展望】今後、避難者と非避難者における食事パ
ターンと精神的苦痛およびトラウマ反応との関連について
横断的、縦断的にさらに詳細に検討する。

発表論文

　なし

重 5-6
放射線災害後の食事パターンと心理的スト
レスとの関連について

研究組織

共同研究代表者：吉田　純子
� （福山大学生命工学部生命栄養科学科：准教授）
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：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】被災後には、食事内容も変化していることが考
えられ、そのことが被災者の心理的ストレスを増大させて
いる可能性が考えられるが、大規模なデータを用いて評価
した報告はない。
　【目的】放射線災害直後から数年後の、被災者の食事パ
ターン（１週間当たりの食品群別摂取頻度）と将来の精神
的苦痛およびトラウマ反応との関連を明らかにする。
　【方法】「こころの健康度・生活習慣に関する調査」の回
答者 32,069 人（男性 13,932 人、女性 18,137 人；全年齢）
を対象として、震災発生年（2011 年）における避難者と
非避難者の食事パターン及び精神的苦痛についてカイ二乗
検定により確認した。次に、両者における食事パターン及
び精神的苦痛の約２年後（2013 年）の変化を、マクネマー
検定により確認した。
　【結果・考察】2011 年時点、避難者は非避難者よりも、
ご飯（米）、魚、野菜、果物、大豆製品、牛乳の摂取頻度
が少なく、栄養状態不良の可能性が推測された。一方、
避難者はパンの摂取（19.3％）が多かった（非避難者は
16.0％）。健康状態の不良を感じる者は避難者 21.4％と多
かった（非避難者は 13.7％）。また、心の健康状態が不良
の者（K6 ≧ 13 点）は避難者 15.6％であり（非避難者は
8.9％）、トラウマが重篤な者（PCL ≧ 44 点）は、避難者
23.8％であった（非避難者は 15.2％）。
　2013 年時点の食事摂取状況では、両者ともに、ご飯（米）、
魚の摂取が減少したが、パン、肉、野菜、乳製品の摂取頻
度は増加した。果物の摂取は、非避難者では減少したが、
避難者では増加した。また、2013 年時点における精神的
苦痛は緩和されていた。厚生労働省は、避難所で提供され
る食事が、パンやおにぎりなど炭水化物中心で栄養不足や
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SN,�Ochiai�H,�Saito�Y,�Yamamoto�T,�Matsuura�S.� (2020)�
Ciliary� cholesterol� insufficiency� in� the� peroxisome�
biogenesis� disorder� Zellweger� syndrome.� EMBO� J.�
39:e103499�(Jun,�2020)
　Kobayashi�Y,�Hamamoto�A,�*Saito�Y.�(2020)�Analysis�of�
ciliary�status�via�G�protein-coupled�receptor� localized� in�
primary�cilia.�Microscopy�(Oxf).�69,�277-28�(Oct.�2020).
　Kobayashi� Y,� Okada� T,� Miki� D,� Koganezawa� N,�
Sekino�Y,�Shirao�T,�Dinitz�GB,� *Saito�Y.�Properties� of�
primary�cilia�in�melanin-concentrating�hormone�receptor�
1-bearing�hippocampal� neurons� in� vivo� and� in� vitro.�
Neurochem�Int.�142:104902�(Jan.�2021)
　Alhassen�W,�Siwei�Chen�S,�Vawter�M,�Kay�Robbins�B,�
Nguyen�H,�Nyi�Myint�NT,�Saito�Y,�Schulmann�A,�Nauli�
SM,�Civelli�O,�Baldi�P,�Alachkar�A.�Patterns�of�cilia�gene�
dysregulations� in�major�psychiatric�disorders.�Progress�
in�Neuropsychopharmacology�&�Biological�Psychiatry.�
109,�110255�(Jan,�2021)

重 5-7
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

　原発事故後の長期避難生活などにより、住民の肥満やう
つ・不安・認知障害など２次的な影響が深刻化している。
メラニン凝集ホルモン受容体 MCHR1 は摂食・うつに関
与する創薬標的であり、中枢神経においては非シナプス性
のバイオセンサー１次繊毛に豊富に局在する。本研究で
は、繊毛局在型 MCHR1 の持つ特性を理解するため、そ
の選択的シグナル機構について解析した。［成果］トラン
スクリプトームを利用した繊毛長制御分子の同定：MCH-
MCHR1 を介することにより、繊毛が縮退する現象を見出
している。そこで、MCH 未添加 RPE1 細胞―MCH 添加（２
時間）RPE1 細胞の RNAseq を行ったところ、予想に反し、
多くの遺伝子（546）が変動することがわかった（２倍以
上の変動）。その中から、qRT-PCRとLoss-Of-Functionアッ
セイを駆使することで、繊毛長制御に関する新規責任分子
X を見出すことに成功した。さらに、X の標的分子 Y が
繊毛縮退に大きく影響することも同定した。X,Y の関与は
RPE1 細胞における繊毛縮退のみに特有なものではなく、
海馬神経に発現する繊毛局在型 MCHR1 を介する繊毛縮退
にも関連するデータも得ている。［今後の展望］MCHR1
以外に、摂食や情動に深く関連する繊毛局在型 GPCR3 種
類（NPY2R,�NPY5R,�D5R）の発現モデルをそれぞれ作成
した。今後はこの受容体を介した繊毛特異的シグナルの解
析を vitro,�vivo の両方から進めていく。さらに、認知と
いう点からは、次世代型アルツハイマー動物を用いること
で、その病理進行と１次繊毛動態の関連性についての研究
も進行中である。

発表論文

　Miyamoto�T,�Hosoba�K,�Itabashi�T,�Iwane�AH,�Akutsu�
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　以上の結果から、震災前後継続している早食いや運動不
足、震災後の新たな喫煙習慣や運動不足、夕食後に間食す
る習慣などの生活習慣の変化が、過体重及び腹部肥満の発
症リスクの増加と関連することが明らかになった。今後は、
性別、避難生活の有無ごとに層別化した解析を行い、肥満
及び腹部肥満の新規発症や改善要因となる生活習慣及びそ
の変化を性別や避難状況ごとに検証する。

発表論文

　なし

重 5-8
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、震災前後の生活習慣の変化や震災
前後継続している生活習慣が過体重や腹部肥満の発症と関
連することが明らかになった。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。前年度までの研究では、
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％へ減少したこ
とが認められた。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。
　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、肥満の
有所見率をアウトカム、肥満に関連する生活習慣の変化に
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てお
り、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。
　震災後４年間の生活習慣の変化との関連について、震災
前後継続している食べる速度が速い習慣が過体重の発症リ
スクの増加と関連し、同様に、震災後に運動をしなくなっ
たことも過体重の発症リスクの増加と関連していた。また、
震災前後継続している運動をしない習慣や食べる速度が速
い習慣が腹部肥満の発症リスクの増加と関連し、同様に、
震災後の新たな喫煙習慣や夕食後に間食する習慣も腹部肥
満の発症リスクの増加と関連していた。一方、震災前後継
続している睡眠不足は腹部肥満の発症リスクの減少と関連
していた。



重点プロジェクト課題⑤

167

重 5-10
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。令和元年度は、「死別を
体験したものの震災約１年後の高血圧、糖尿病、高脂血症
の発症リスクを、死別を体験していないものと比較し、有
意な差がないことを確認した。
　令和二年度は、2011 年から 2016 年までの縦断データを
用いて、高血圧、糖尿病、高脂血症発症のハザード比を調
査した。死別を体験した群はそうでない群と比べて、高血
圧、糖尿病、高脂血症の発症リスクが高まることはなかっ
た（表参照）。親、子、兄弟姉妹、配偶者と震災で死別し
たものに対象を絞って、高血圧、糖尿病、高脂血症発症と
の関連を調査したが、同様に関連は認められなかった。こ
れらの関連は、年齢、性別、学歴、精神健康度（K6 得点）、
運動習慣、喫煙、飲酒を調整しても変化はなかった。今後は、
同様の縦断データを用いて高血圧、糖尿病、高脂血症以外
の身体疾患の長期的な発症リスクを検討する予定である。

表．�震災遺族における長期的な高血圧、糖尿病、高脂血症発症
のリスク

HR 95%CI
死別体験あり vs なし 下限 上限
高血圧 Crude 1.02� 0.97� 1.06�

Adjusted* 1.03� 0.98� 1.08�
糖尿病 Crude 0.98� 0.92� 1.05�

Adjusted* 0.98� 0.91� 1.06�
高脂血症 Crude 0.99� 0.94� 1.04�

Adjusted* 1.00� 0.95� 1.05�

親、兄弟姉妹、子、配偶者との死別あり vs なし
高血圧 Crude 1.00� 0.90� 1.12�

Adjusted* 0.99� 0.88� 1.11�
糖尿病 Crude 1.07� 0.91� 1.25�

Adjusted* 1.05� 0.88� 1.24�
高脂血症 Crude 0.91� 0.81� 1.02�

Adjusted* 0.89� 0.78� 1.01�
* 年齢、性別、K6 総得点、運動習慣、喫煙、飲酒、学歴を調整

重 5-9
福島第一原発事故後の相双地域における健
康弱者の緊急避難時およびその後の健康影
響と課題調査

研究組織

共同研究代表者：及川　友好
� （南相馬市立総合病院：院長）
共 同 研 究 者：尾崎　章彦
� （�南相馬市立総合病院地域医療研究センター：研究員）
� 西川　佳孝
� （京都大学大学院：助教）
� 嶋田　裕記
� （南相馬市立総合病院�脳神経外科：医師）
� 澤野　豊明
� （�南相馬市立総合病院地域医療研究センター：研究員）
� 野中　沙織
� （南相馬市立総合病院：医師）
受入研究代表者：村上　道夫
� （�福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）
受 入 研 究 者：坪倉　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

　本研究では今年度、福島原発事故当時の災害弱者避難に
ついて明らかになっている公開資料（市町村が公開してい
る資料、論文、書籍、各病院・医療法人・個人の出版物等）
を用いて、時系列の整理と不明点・それらの資料から読み
取ることができる問題点の抽出を行った。また同時に、過
去の大規模災害における災害弱者についての記述がある公
開資料を用いて、災害弱者の避難に伴う困難点と原発事故
のそれとの違いを抽出した。
　その後、福島原発事故後、実際に避難に従事した医療者、
行政、自衛隊、DMAT 関係者にインタビューを行い、協
力を得られた福島第一原子力発電所から 30km 圏内の医療
機関の避難状況について取りまとめた。
　今後は、インタビュー及び公開資料を再構成し、緊急避
難を行う際の課題・困難について抽出する予定である。

発表論文

　現在執筆中
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発表論文

重 5-11
医療現場での放射線災害に備えた薄型線量
計の開発

研究組織

共同研究代表者：原田　和正
� （駒澤大学医療健康科学部：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

　昨今の放射線診断、放射線治療、核医学などの発展によ
り医療現場では多くの放射線が利用されている。それに伴
い、医療関係者の線量モニタリングは通常時においても、
予期せぬ事故に備えるためにも非常に重要になりつつあ
る。そのために必要な線量計は数多く開発されてきたが、
細かい手技が必要な手先では既存の線量計が未だ大き過ぎ
て使いづらいといった声も聞かれる。手先が被曝し得る状
況は、整形外科を始め、歯科、核医学など数多い。そこ
で、医療行為の邪魔にならないほど小さな線量計の開発を
行い、線量計の普及率を高めたい。
　線量計の候補としては、指先に付着させやすい数 mm�
直径のシート状のものを考えている。読み取り手法として
は広く使ってもらえることを鑑み、大学や研究期間に広く
普及している分光蛍光光度計を利用した光刺激ルミネッセ
ンスを想定する。これまでに、硫酸バリウムのシートと人
の爪において X 線照射サンプルから蛍光分光計を用いて
時間とともに指数関数的に減衰する輝尽発光と思しき信号
の測定及び発光スペクトルの測定に成功したが、励起波長
の特定には至らなかった。今後の予定としては励起波長を
特定し、線量依存性を確認し検量線の測定を目指す。

日本分光
分光蛍光光度計　FP6500
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効果モデルを用いて検討した。男性では、BMI、体重とも
にベースライン（2011 年度）時点で両群間に有意差を認
めたが、その後の継時的変化において有意差を認めなかっ
た。女性では、BMI、体重ともにベースライン時点で両群
間に有意差を認めなかったが、その後の継時的変化におい
て、避難者で有意な上昇を認めた。震災による BMI・体
重変化への影響について、男女間で違いがあることが示唆
された。
　今後は、上記の結果についてさらに詳細な検討を行い、
学術誌への投稿準備を進める。また、その他の健診所見等
の身体因子の経時的変化について検討を進める。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引き続き検討する。

発表論文

　なし

重 5-12
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
� （筑波大学医学医療系：客員研究員）
� 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、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。
　前年度までに、震災および原発事故後の避難生活が若年
成人の body�mass�index�（BMI）の変化に与える影響につ
いて、震災発生時の居住地域により、一部避難区域市町村
居住者と全避難区域市町村居住者に分類し、2011 年度〜
2014 年度の期間で検討を行った。本年度は、対象者を非
避難者と避難者に分類のうえ、追跡期間を延長し、同様の
検討を行った、対象者は震災発生時に県内の 13 市町村に
居住し、2011 年度に健診を受診した 20 歳〜 35 歳の男女
とした。2011 年度をベースラインとし、震災時とベース
ライン時の住所に基づいて非避難者と避難者に分類した。
2011 年度〜 2016 年度の BMI、体重の経時的変化を、混合
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は有意な差が認められなかった。高学歴の人では性別に関
わらず低く、女性は 0.51�（0.29-0.90）、男性は 0.60�（0.36-0.99）
であり、65 歳未満でも有意に低く、0.59�（0.39-0.89）であっ
た。レクリエーションに参加している人で、震災後に口腔
内環境が悪化した人の割合は 65 歳未満と男性で有意に低
く、学歴が高い人では 65 歳未満と男女どちらも有意に低
く、満足した睡眠を取れている人は年齢・性別に関わらず
有意に低いことが明らかになった。

発表論文

　なし

重 5-13
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）
� 神田　秀幸
� （�岡山大学大学院医歯薬学総合研究科公衆衛生学分野：教授）
� 高柴　正悟
� （�岡山大学大学院医歯薬学総合研究科歯周病態学分野：教授）
� 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

　我々は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
調査に回答した 262,645 人を対象とし、生活習慣病や循環
器疾患と口腔内環境の悪化の有無との関連について検討し
てきた。本年度は、同対象について、ライフスタイルと口
腔内環境悪化の有無と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、「レクリエーションに参加
しますか。」の質問に対し“時々参加する”“よく参加する”
と回答したものをレクリエーションに参加、「睡眠の質に
満足していますか。」に“満足している”と回答したもの
を満足した睡眠を取れている、「普段運動をしていますか。」
に対し“ほとんど毎日”もしくは“週に２〜４回”と回答
したものを運動習慣あり、最終学歴が大学、大学院と回答
したものを高学歴と分類した。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
ライフスタイルと口腔内環境悪化との関連は、多変量オッ
ズ比（95％信頼区域）が、レクリエーションに参加する男
性は有意に低く、0.60�（0.43-0.82）、満足した睡眠を取れて
いる人は年齢・性別関わらず有意に低かった。運動習慣で
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重 5-15
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：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：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】災害後の心理的因子や避難が循環器疾患に与え
る影響を評価した報告は限られている。本研究は、大規模
コホートを用いて心理的因子と避難との組み合わせが循環
器疾患に与える影響を前向きに検討した。
　【方法】東日本大震災後に福島県民を対象とした自記式
調査に回答し、2012 年に循環器疾患の既往がなかった 30
〜 89 歳の男女 37,810 人を、2017 年まで追跡した。心理的
因子と避難の組み合わせに基づき対象者を４群（両方無し、
心理的因子のみ、避難のみ、両方あり）に分け、追跡期間
中の循環器疾患発症を調査し、Cox 比例ハザードモデルを
用いて、両方なしの者に対するありの者のハザード比（95％
信頼区間）を算出した。
　【結果】追跡期間中（平均 3.7 年）の循環器疾患の発症
者数は 3,000 人だった。男性では、心理的因子がある者に
避難が加わると、心理的因子のみある者に対し脳卒中と心
臓病の多変量調整ハザード比がそれぞれ約 0.05 倍〜 0.25
倍上昇した。また、精神的苦痛と避難が両方ない男性と
比較した両方ある男性の脳卒中と心臓病の多変量調整ハ
ザード比（95％信頼区間）は、それぞれ 1.75�（1.26–2.44）、
1.49�（1.22–1.82）であった。同様に、トラウマ反応と避難
が両方ない男性に対して両方ある男性は、それぞれ 2.01

（1.54–2.61）、1.57（1.34–1.84）であった。一方女性では、
避難によるハザード比上昇はなかった。
　【結論】東日本大震災後の心理的因子がある男性に避難
が加わると、循環器疾患の発症リスクが上昇することが明
らかとなった。この研究は避難を伴う災害後の循環器病予
防対策に示唆を与えた。

重 5-14
福島第一原発事故後の相馬地方における長
期的ながん検診受診率とその関連因子の検
討

研究組織

共同研究代表者：尾崎　章彦
� （�南相馬市立総合病院地域医療研究センター：研究員）
共 同 研 究 者：西川　佳孝
� （京都大学大学院：助教）
� 澤野　豊明
� （�南相馬市立総合病院地域医療研究センター：研究員）
� 齋藤　宏章
� （�福島県立医科大学放射線健康管理学講座：大学院生）
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：坪倉　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

　本研究においては、南相馬市とその周辺自治体から震災
前後の該当するデータを入手した。そのデータから、年齢
や避難状況、家族構成、当該がん検診受診の有無の他、過
去の検診における異常指摘の有無といった因子が抽出さ
れ、匿名化が実施された。その後、解析においては、それ
ぞれの検診において、各年度の検診受診率を算出し、震災
前後の長期的な推移を評価するともに、震災後の避難状況
や家族構成が受診率に関連したか評価した。
　その結果、もともと低水準にあった南相馬市の乳がん検
診は、震災後の２年間は如実に低下し、数年かけて元の水
準まで改善した。なお、家族との同居の有無は受診率に大
きな影響を及ぼした一方で、避難の有無が受診率に及ぼす
影響は限定的だった。
　今後は、得られた知見に基づいて、論文執筆を進めると
ともに、そのデータを南相馬市などの自治体に返していき
たい。

発表論文

　現在執筆中
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重 5-16
Cross-cultural	study	of	information	
n e e d s 	 a n d 	 o r g a n i z a t i o n a l	
approaches	on	diabetes	 issues	of	
population	in	Gomel	and	Fukushima

Research Organization

　Representat ive� Joint� Researcher : � Anastasiya�
Sachkouskaya�(PhD�student�of�the�department�of�public�
health�and�public�health�services,�Gomel�State�Medical�
University,�Belarus)
　Joint�Researchers:�Tamara�Sharshakova� (Professor,�
PhD,�M.D.,�Head� of�Department� of� public�health� and�
public�health�services,�Gomel�State�Medical�University,�
Belarus),�Ekateryna�Shcherbakova� (PhD�student�of� the�
department�of�public�health�and�public�health�services,�
Gomel� State�Medical�University,� Belarus),�Hirohide�
Yokokawa� (Chief� Associate� Professor,� Department�
of�General�Medicine,� Juntendo�University� School� of�
Medicine),� Jumpei�Takahashi� (Vice�Director,�Nagasaki�
University’s�Representative�Office� in�Belarus,�Nagasaki�
University)
　Representative� Resident� Researcher:� Aya� Goto�
(Professor,�Fukushima�Global�Medical�Science�Center,�
Fukushima�Medical�University)
　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� for�
assessment�the�barriers�of�the�patients�to�follow�healthy�
lifestyles�and�preventive�measures�for�Diabetes�Mellitus�
among� the� population� experienced� huge� lifestyle�
changing�due� to� evacuation�by�nuclear�disaster�was�
developed.�The�questionnaire�has�been�tested�the�pilot-
survey� among� the� residents� of�Gomel� region� (region�
affected�by�the�radiation�after� the�Chernobyl�Disaster).�
However,�a�number�of�participants�till�now�is�not�enough�
for�analysis�due�to�the�SARS-CoV-2�pandemic�situation.�
The�majority�of� the�primary�health�care� services�are�
managed�with� the� telematic� regime,� and� very� few�
patients�come�to�primary�health�services.

今後は、特に生活習慣に着目し、同様の関連について詳細
に検討する予定である。

発表論文

　Sanoh�T,�Eguchi�E,�Ohira�T,�Hayashi�F,�Maeda�M,�
Yasumura�S,�Suzuki�Y,�Yabe�H,�Takahashi�A,�Takase�
K,�Harigane�M,�Hisamatu�T,�Ogino�K,�Kanda�H,�Kamiya�
K.� Association� between� Psychological� Factors� and�
Evacuation�Status�and�the� Incidence�of�Cardiovascular�
Diseases� after� the�Great�East� Japan�Earthquake:�A�
Prospective�Study�of�the�Fukushima�Health�Management�
Survey.�Int J Environ Res Public Health.�2020,�17,�7832
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重 5-17
ゲル線量計データ三次元再構成におけるノ
イズ除去法の開発

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）
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

　ゲル線量計は、吸収線量の三次元分布をシミュレーショ
ンではなく実測で測定できるほぼ唯一の手法と言える。三
次元ゲル線量計には様々な種類があるが、放射線による発
色を利用したラジオクロミックゲル線量計ではその吸光
度分布を光学 CT 装置（Optical�Computed�Tomography,�
OCT）を用いて読み取り、再構成画像から三次元の線量
分布情報を取得する。しかし、画像取得の際の回転角が有
限であることから得られた再構成画像に独特のパターンノ
イズが現れる。これは OCT の定量性を下げるとともに、
時に分布の形状の判断にも影響を与える。本研究ではこの
様なノイズを除去する方法を開発することを目的とした。
ここで除去したいノイズにはある種のパターンが存在す
る。そこで、深層学習を取り入れることによりパターンノ
イズの除去を行うべく、種々のアルゴリズム使用可能性を
検証した
　本年度の研究では深層学習のうち自己符号化機（Auto�
Encoder）と呼ばれるものと畳み込みニューラルネット
ワーク（CNN）と呼ばれるものに注目した。
　自己符号化機は入力層の次元数を中間層において一度減
らし、その後出力層において元に戻すように設計される。
入力層では画素ごとの RGB 値が入力として与えられるが
中間層では画像の特徴を抽象的に捉える変数に変換され
る。その際に次元数を落として少ない変数で表現して適切
に学習を行うと、ノイズを表現する次元を捨ててその情報
を除去する事ができる。その結果、出力層で元の次元数に
復元されるときにはノイズの情報は伝えられずに消えてし
まうことになる。
　畳み込みニューラルネットワークは画像中のパターンを
認識する事を得意とするアルゴリズムで縁部分の濃淡や
線、円など特徴的な形状などが画像中のどこにあっても認
識する事が可能である。実際、X 線診断画像や PET 診断
画像の精度を上げるために試みられている深層学習は自己
符号化機とこの畳み込みニューラルネットワークを組み合

Presented Papers

　T.Sharshakova,� D.Kovalevsky,� A.Sachkouskaya,�
M.Rusalenko , � A.Goto , � H.Yokokawa,� A.Kumagai ,�
J.Takahashi� The� study� of� barriers� to� prevention�
and� treatment� of� type�2�diabetes.�Abstracts. The 5th 
International Symposium of the Network-type Joint Usage/
Research Center for Radiation Disaster Medical Science,�P.�
38�(2021).
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重 5-18
ESR線量計測における信号ノイズの低減と
計測精度向上

研究組織

共同研究代表者：豊田　新
� （岡山理科大学研究社会連携機構：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

　生体物質を用いた電子スピン共鳴測定（ESR）では有機
ラジカルによるバックグラウンドのせいで放射線由来の信
号が見辛い状況がある。また、物理的刺激によって発生す
るラジカルも存在し、それらもまたバックグラウンドとな
る。歯や爪といった生体物質を用いた ESR では、前者で
0.5Gy 程度、後者で数 Gy 程度の線量分解能であり、より
多くの緊急時被ばくの事故に備えるためには精度の向上が
必要である。本研究は、ESR 信号から有機ラジカルによ
る信号や物理刺激による信号を深層学習の手法によって取
り除くことを目指したものである。
　歯や爪において、放射線由来の信号があるもの、ないも
のを測定し、得られたスペクトルを学習用画像及びテスト
用画像として用い深層学習を行う。今年度では本研究で利
用できそうなアルゴリズムを検討し、深層学習について文
献調査をし、本研究に用いるアルゴリズムとして自己符号
化器（AutoEncoder）や畳み込みニューラルネットワーク

（CNN）の利用の可能性を見出した。また、深層学習を行

わせたものが多数見られる。
　今年度の文献調査の結果、上記２つのアルゴリズムを
様々に組み合わせて利用できることがわかった。今後は、
ノイズを想定した画像や実際 OCT で取得された画像など
を使って、どのような組み合わせのアルゴリズムが良いの
かの検証を行い、その性能を評価していく。

発表論文

　なし

X

X

X

X

Y

Y

Y

Y

自己符号化器
スペクトルを多数読み込むことで、ノイズと信号を分離、信号部
分のみを復元
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重 5-19
自己血液由来の血清および血漿を用いたヒ
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

　緊急被ばく医療における生物学的線量評価とくに末梢血
T- リンパ球の染色体異常（二動原体染色体）を指標とし
た線量評価法は、治療方針の決定や障害予防に役立てる上
で極めて重要であり、非常に精度が高いことからゴールド
スタンダードと呼ばれている。この二動原体染色体（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）が必要とされ
る。しかし、分裂刺激剤であるフィトヘマグルチニンで刺
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。通常、リンパ球の
培養には培養液への添加物としてウシ胎児血清が用いられ
るが、より多くの分裂中期像を得る為、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。
　20 代の健常人ボランティア７名（インフォームドコン
セント取得済）より採取した末梢血を、sham 照射または
3�Gy の X 線で照射し、DNA 修復後に末梢血単核球画分
を分離、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 時間培養した染色体標本の解析を
行った。
　MI および幼若化指数（BTI）の解析を行ったところ、
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 が得られ、３群の間に有意な差
は認められなかった。一方、3�Gy の X 線照射では、FBS
群の MI は sham 照射に比べて低下した。AS、AP 群にお
いても MI は sham 照射に比べ低下したが、3�Gy の 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

う環境の整備し、複数の爪のサンプル画像を収集した。今
後、収集した画像にさらに追加画像を加え、AutoEncoder
と CNN の組み合わせから、最も適切なアルゴリズムを選
び、パラメータの最適化を行なっていく。その後、アルゴ
リズムの性能を検証する。

発表論文

　S.�Hirota,�C.�A.�B.�Gonzales,�H.�Yasuda,�I.�Yamaguchi,�S.�
Toyoda� (2021)�Electron�spin�resonance�signal�of�human�
nails:�increase�after�irradiation,�Journal�of�Radioanalytical�
and�Nuclear�Chemistry.�https://doi.org/10.1007/s10967-
020-07540-8.

畳み込みニューラルネットワーク
特徴的なパターンを抽出。画面上のどこにそのパターンがあって
も認識できるようになる。
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重 5-20
The	 role	 of	 cardiac	 stem	cells-
derived	 exosomes	 in	 radiation-
induced	heart	diseases

研究組織

共同研究代表者：羅　蘭
� （徐州医科大学：教授）
共 同 研 究 者：王　凱旋
� （徐州医科大学：大学院生）
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

　本研究は、放射線被ばくが間葉系幹細胞のエクソソーム
分泌の変化を介して心臓組織細胞傷害を引き起こすという
仮説を検証すると共に、幹細胞由来エクソソームがバイオ
マーカーおよび治療薬として放射線誘発心血管疾患の診
断・予防・治療への開発を目指している。我々はヒト胎
盤組織由来間葉系幹細胞を、5Gy の γ線に暴露し、エクソ
ソーム分泌の量と質の変化を詳しく調べた。また、γ 線に
暴露した間葉系幹細胞から放出したエクソソームが心筋細
胞と内皮細胞の生存、増殖、機能などに与える影響を in 
vitro 実験で検証した。照射の 48 時間後に細胞培養上清か
ら超遠心法によりエクソソームを分離し、回収したエクソ
ソームは Western�blot�法（エクソソーム表面マーカーの
CD63 の発現）および電子顕微鏡で確認した。また、zeta-
size および micro�BCA�protein�assay にて、エクソソーム
のサイズとタンパク質含量を調べた。これらの指標につい
ては、両群間に明らかな差が認められなかった。しかし、
GeneChip�miRNA�4.0�array により miRNA の発現を調べ
たところ、両群間に 68 個の miRNA に２倍以上の変化が
観察された。さらに、間葉系幹細胞由来エクソソームを心
筋細胞と内皮細胞に添加培養し、48 あるいは 72 時間後に
細胞の増殖、アポトーシス、DNA 傷害、および機能を比
較検討したところ、非照射群と比べ、照射した間葉系幹細
胞由来エクソソームは心筋細胞や内皮細胞に傷害を与える
ことが明らかにした。（論文は投稿中です。）
　今後は、RNAi 手法により、心筋細胞や内皮細胞に傷害
を　与えうる間葉系幹細胞由来エクソソームの miRNA を
同定し、詳しい分子機序を解明していきたい。

発表論文

［１］.�Wang�KX,�Cui�WW,�Yang�X,�Tao�AB,�Lan�T,�Li�

ことが明らかとなった。また、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。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。
　現在、自己由来の血清・血漿を用いた場合の Dic 頻度に
及ぼす影響に関して解析を行っているが、進捗が遅れてい
ることから、重点的に解析し論文化を目指す。また、今後
は Dic だけではなく、細胞質分裂阻害微小核アッセイにも
応用可能かも含め検討していきたいと考えている。

発表論文

　なし
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重 5-21
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
� （千葉大学予防医学センター：特任助教）
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

　昨年度までに体格と PTSD の回復との関連を検討し、
PTSD 傾向の回復割合は普通体重よりも肥満で低いことが
明らかとなり、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。
　本年は感度分析として、体格と K6 ≧ 13 の回復との関
連を同様な方法で検討した。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 K6 ≧ 13 の
者の内、平成 23 年度の健診受診者、男性：1,009 人、女性：
2,039 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
K6 ＜ 13 の割合をポアソン回帰分析より検討した。
　結果、PTSD 傾向の回復割合と同様に、K6 ＜ 13 の改善
割合は普通体重よりも肥満で低い傾向であった。肥満はメ
ンタルヘルスの回復の短〜中期的な Predictor として有用
な可能性が示唆され、昨年度までの結果の妥当性が高まっ
た。
Table. PRs† and 95% CIs† of recovery from K6≥13 according to BMI† in 2012.

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

No. of participants 138 1,583 662 130
No. of events (k6 <13) 73 973 367 61

Multivariate-adjusted PRs‡ (95 % CIs) 0.84(0.66-1.07) reference 0.94(0.83-1.06) 0.79(0.61-1.03) 0.403
Year 2014

No. of participants 112 1,413 601 119
No. of events (k6 <13) 73 976 395 65
Multivariate-adjusted PRs (95 % CIs) 0.92(0.73-1.17) reference 0.98(0.87-1.10) 0.83(0.65-1.07) 0.410

BMI (kg/m2) P for trend§

† PR, prevalence ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index.
‡ 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), K6 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), experience about nuclear
reactor accident (heard the explosion) (yes or no).
§ P for trend was calculated by continuous valuable.

発表論文

　Nagai�M,�et�al.�The�Association�between�Body�Mass�
Index�and�Recovery�from�Post-traumatic�Stress�Disorder�
after�the�Nuclear�Accident� in�Fukushima.�Sci Rep�2021;�
11：5330.

TS,�Luo L.�Mesenchymal�Stem�Cells� for�Mitigating�
Radiotherapy�Side�Effects.�Cells.�2021�Feb�1;10(2):294.

［２］.�Hasan�AS,�Luo L,� Baba� S,� Li�TS*.�Estrogen� is�
required�for�maintaining�the�quality�of�cardiac�stem�
cells.�PLoS�One.�2021�Jan�22;16(1):�e0245166.

［３］.�Luo L,�Li�TS.�Mini�Review:�Recent�advances�in�the�
cell-based�therapies� for�cardiac�regeneration.�Curr 
Stem Cell Res Ther.�2020;15(8):649-660.
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重 5-23
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、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、縦断的な解析においても、笑いが多い群では
脂質異常の発症や心臓病の発症及び死亡リスクが低いこと
を明らかにした。今回は、心理社会的因子と循環器疾患と
の関連に笑いの頻度が与える影響について検討することを
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。
心理社会的因子は精神的苦痛：K6（６項目０－４点で合
計 24 点満点）13 点以上、避難あり：震災後、避難所、仮
設住宅、親戚宅に住んだと回答した者、失業あり：震災後、
失業したと回答した者を定義した。COX 比例ハザードモ
デルを用いて、心理社会的因子と脳卒中・心臓病の新規発
症（死亡を含む）との関連について笑いの頻度にて層別し、
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、1,045 人が死亡または異動し、1,662 人が脳卒中又は心
臓病を発症もしくはそれが原因で死亡した。あまり笑わな
い群に対して笑う群では心臓病発症・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
0.82（0.66-1.00）であった。脳卒中の発症・死亡について
は有意な関連は認められなかった。さらに、精神的苦痛と

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。また、本年度も引き続き原子力平和利用推
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。これらの一部は論文や口頭発表の形で
報告した。
　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

　久保田明子（2020）広島における原爆被災の映像と相原
秀二資料について，広島平和記念資料館資料調査研究会研
究報告（16），pp.17-28，2020 年８月．
　久保田明子（2020）「捨ててええんよ」：被爆資料の 75 年，
長崎医学会雑誌�95（特集号），pp.230-235，2020 年 12 月．
　飯田香穂里（2021）原爆傷害調査委員会と日本の科学者
コミュニティー：被爆地におけるそれぞれの「原子力平和
利用」運動，第 230 回広島大学平和センター研究会，2021
年３月．
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重 5-24
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）
受入研究代表者：鈴木　啓司
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原子力発電所の事故や津波、火山の噴火などで避難生活
を強いられると、精神的、身体的ストレスの増加により健
康の悪化が指摘されている。特に子どもは敏感にストレス
に反応し、友達と遊べないことで運動不足が問題となって
いる。近年、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。
　本研究は、２週齢 C3B6F1�ApcMin/+ 雄マウスに X 線を 2�
Gy 照射し、３週齢から EE あるいは通常ケージ（SE）で
飼育した。20 週齢時に解剖し、血清と臓器の保存を行い、
血清の生化学検査と臓器の病理解析を行った。
　EE 群は、EE 飼育開始後１週目より、SE 群に比べて体
重の増加が抑制され、その抑制効果は EE 飼育期間が長い
ほど高い傾向が観察された。白色及び褐色脂肪組織の重量
については、SE 群に比べ、EE 群において増加が抑制さ
れており、病理組織解析による組織像においても、２群間
における違いが観察された。また、EE により、血中の総
コレステロール、中性脂肪などの減少傾向が観察された。
加えて、２群間において、腸腫瘍のサイズや病理組織学的
な相違があるかどうかを現在解析中である。今後、EE に
よる消化管抑制効果のメカニズムについて更なる解析を進
める予定である。

発表論文

　なし

心臓病との関連は、笑っていない群にのみ認められた。精
神的苦痛がなく、ほぼ毎日笑う人では、精神的苦痛があり、
ほぼ毎日笑わない人と比べて心臓病の発症・死亡リスクが
低下し、多変量ハザード比は0.68（0.51－0.91）であった。【結
論】東日本大震災後に笑いが多い群では、心臓病の発症及
び死亡リスクが低く、精神的苦痛がある場合にも、笑いの
頻度が高い場合には大規模災害後の心臓病の発症及び死亡
のリスクが低下した。大規模災害後に笑いの機会を増やす
ことで心臓病の発症や死亡の予防につながる可能性が考え
られ、今後追跡期間の延長及び介入にてさらに詳細に検討
する。

発表論文

　なし
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statistically� significant� regardless� of�with� or�without�
antihypertensive�medication�use,�which� indicated� that�
the�difference�in�diastolic�blood�pressure�associated�with�
changes� in� living-environment� at� baseline� remained�
after�three�years.�Among�men�without�antihypertensive�
medication� use,� those� who� had� changes� in� living-
environment,� systolic�blood�pressure�was�significantly�
higher�compared�to�those�who�continued�to�live�in�their�
home�at�baseline� (125.1mmHg�vs.� 126.4mmHg; p<0.01)�
and�the�difference� in�systolic�blood�pressure�associated�
with� the�changes� in� living-environment�was�decreased�
over�time�(β=�-0.31,�p=0.02).
　Conc lus ions : � The � sudden� change � in � l i v ing -
environment� after� the�disaster� give� long-term�effect�
on� the� increase� in�diastolic� blood�pressure�However,�
antihypertensive  treatment�may� help� prevent� the�
increase� in� systolic� blood� pressure� associated�with�
sudden�changes�in�living-environment�after�the�disaster.

発表論文

　上記結果について現在追加解析および論文執筆中

重 5-25
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

　Background:� The� Great� East� Japan� Earthquake�
occurred� on�March� 11,� 2011,� and�many� residents� of�
Fukushima� forced� to�change� their� living-environment.�
Such� sudden�changes�may�have� long-term�effects� on�
cardiovascular-related�biomarkers.�We�therefore�sought�
to� identify� the� temporal� relationships� between� the�
changes� in� living-environment�and�systolic�and�diastolic�
blood�pressures�over�three�years�after�the�earthquake.
　Methods.� The� participants� were� 14,941� men� and�
21,533�women�aged�40� to�79�years�who�answered�self-
administered�questionnaire� including�the� information�of�
the�changes� in� living-environment�at�baseline� (year�of�
2012).�Blood�pressure� levels�were�measured�by�using�a�
standard�mercury� sphygmomanometer� for� each�year�
from�2012�to�2015.�The�linear�mixed-effects�models�were�
used�to�analyze�the�associations�between�the�changes�in�
living-environment�and�blood�pressure.
　Results: Men�and�women�with�the�changes� in� living-
environment� (i.e.,� shelter,� temporary� housing,� rent�
apartment�or�relative’s�house)�had�significantly�higher�
diastolic�blood�pressure�compared�to�those�who�continued�
to� live� in� their�home�at�baseline.� (men:77.4mmHg�vs.�
77.8mmHg;� p<0.01,�women:73.7mmHg�vs.� 74.1mmHg;�
p=0.06)�The� time-dependent� effect� of� diastolic� blood�
pressure� associated�with� living-environment�was�not�
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発表論文

　海外雑誌に投稿準備中である。
重 5-26
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国内外で報告されている点
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症状の関連について、地域間
比較検討を行ってきた。
　解析ソフト SAS を使用し、ロジスティック回帰分析を
行い、オッズ比を算出し、上記の関連を調べた。解析の結
果、松山市内の小学生では、睡眠時間が少なくなるほど、
不安のリスク比が女子では 1.7 倍と有意な上昇が認められ
たが、男子ではリスク比の有意な上昇は認めなかった。一
方で、福島県内の小学生では、男女ともに睡眠時間の違い
による不安のリスク比の有意な上昇は認めなかった。松山
市内の小学生のうちで睡眠時間が最も長かった群を対照群
として、解析を行ったところ、福島県内の睡眠時間が長かっ
た群では、不安のリスク比が男子では 1.8 倍、女子では 1.7
倍と有意な上昇が認められた。また、福島県内の睡眠時間
が短かった群においても、不安のリスク比が男子では 5.6
倍、女子では 6.5 倍と著明な上昇が認められた。これらの
結果から、震災の影響により睡眠時間と不安の関連が増強
される可能性が示唆された。
　今後の展望であるが、上記調査結果をもとにした論文を
海外雑誌に投稿する予定である。
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期性解析では対象 A 対象 B ともに６か月及び 12 か月周期
を認めた。対象 B における県全域及び中通り地域の人工
死産率の変動では、2011 年５月、2012 年１月及び５月に
妊娠した女性の人工妊娠中絶選択が特異的に増加してい
た。対象 A においてはいずれの地域でも特異的な増加は
認めなかった。以上まとめると、自然流産率には東日本大
震災の影響は明確には認められなかったが、人工流産率で
は、対象 B に震災後に特異的な上昇を認めたが、これは
人工流産率の特異的変動と周期性変動が重なっていること
に加え、人工流産率は近年、減少傾向を示すため、2011
年から 2016 年の解析期間内では、解析期間が古いほど人
工流産率が高値であることから震災単独の影響とは断定で
きなかった。
　今後は、本研究の論文化を進める。福島県立医科大学藤
森教授から地域別震災直後の周産期医療状況について情報
収集し、地域の特徴を踏まえた考察を行う。

発表論文

　発表論文なし

重 5-27
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

研究組織

共同研究代表者：祖父江　友孝
� （大阪大学大学院医学系研究科：教授）
共 同 研 究 者：大野　ゆう子
� （大阪大学大学院医学系研究科：教授）
� ZAH�LING
� （大阪大学大学院医学系研究科：特任助教）
� 井上　勇太
� （大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
� 藤牧　貴子
� （大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
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、人口動態統計出生票と死産票に加えて、福
島県立医科大が独自に行っている福島県内の妊娠の動向資
料を利用し、東日本大震災が妊娠出産に及ぼした影響につ
いて検討を行った。具体的には、人口動態統計から出生数
及び妊娠 22 週以降の自然死産数を月別に収集し、福島県
内の妊娠の動向資料から妊娠 22 週未満の自然流産数、人
工流産数を月別に収集し、月別流産率を算出してその変動
から東日本大震災の影響を検討した。流産率の算出では、
月別に収集した妊娠転帰数の横断的解析（対象 A：同じ
時期にイベントが起こった集団について検討）及び、妊娠
週数に基き妊娠時点を推定した縦断的解析（対象 B：同じ
時期に妊娠が成立した集団について検討）を行い、四分位
値により外れ値を判定し、流産率の特異的な変動の有無を
検討した。さらに、本研究を進めるにあたっては、福島県
立医科大学藤森敬也教授からアドバイスを頂き、人工妊娠
中絶は周期性変動を有する傾向にあることを示唆されたた
め、スペクトル密度解析による流産率の周期性解析を行い、
周期性を加味した東日本大震災の影響を検討した。解析期
間は 2011 年から 2016 年とし、福島県全域及び会津・浜通
り・中通りの地域区分ごとにも検討した。
　その結果、自然流産率については対象 A・B ともに周期
性解析において特に周期性は見いだせず確率的に発生して
いることが示唆された。また震災の影響と考えられる特異
的変動は地域ごとにも認められなかった。人工流産率の周
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そのため、トラウマ反応リスクに性別による違いがあるこ
とはこれまで報告されているが、震災後の高トラウマ反応
リスク集団を把握する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性別にかかわらず重要であ
ると考えられた。今後は同関連に関与する因子や疾患につ
いて、さらに解析を進めていく予定である。

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。

重 5-28
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）
� 高田　碧
� （大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：医員）
� 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

　震災後のトラウマ反応に対して、精神的不調と循環器疾
患既往との組み合わせがどのように関連するかは未だ十分
に明らかになっていない。本研究ではこの点について、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」
のデータを用いて男女別に検討することを目的とした。
　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 歳の男性 19,591 名、女性
23,232 名を対象者とした。その中からトラウマ反応、精神
的不調、循環器疾患既往のいずれかの項目への回答に欠損
のある男性 1,658 名、女性 2,773 名を除外した。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
価した。循環器疾患既往は脳血管疾患及び虚血性心疾患の
既往歴を用いて評価した。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
マ反応との関連について解析を実施した。またトラウマ反
応に対する同組み合わせの相乗効果についても検討した。
　その結果、男性と女性どちらの群でも、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た。また男
女ともに、精神的不調と循環器疾患既往との組み合わせは
トラウマ反応との関連を相乗的に強める可能性が示され
た。喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣等を調整したモデルに
おいても、この関連には明らかな変化はみられなかった。
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重 6-2
新規 σ-1R イメージング剤によるストレス
性疾患の早期診断の可能性

研究組織

共同研究代表者：柴　和弘
� （金沢大学学際科学実験センター：教授）
共 同 研 究 者：北村　陽二
� （金沢大学学際科学実験センター：准教授）
� 小阪　孝史
� （金沢大学学際科学実験センター：助教）
受入研究代表者：松田　尚樹
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：西　弘大
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　σ-1 受容体は個体レベルでのストレス緩解作用や ER ス
トレス時の細胞内での σ-1 受容体の高密度発現等が知られ
ており、ストレスと深い関係のある神経受容体である。う
つ病や不安神経症などのストレス性精神疾患の早期診断
や重症度診断を目的として、我々は σ-1 受容体イメージン
グ剤の開発研究を進めている。本研究では、σ-1 受容体に
高い親和性及び選択性を有する o-Iode-5-membered�ring�
vesamicol�（OI5V）の放射性ヨウ素［123I］標識化及び小動
物 SPECT/CT 装置による in�vivo 脳内撮像を行い、［123I］
OI5V の臨床応用の可能性を検討するとともに、拘束スト
レス負荷マウスの脳内 σ-1 受容体密度変化を［125I］OI5V
を用いて調べることにより、［123/125I］OI5V のストレス性
精神疾患の早期診断や重症度診断用イメージング剤として
の有用性を検討した。
　研究成果：　［123I］OI5V は標識前駆体である OT5V と

［123I］NaI を用いたスズ－ヨウ素交換反応により、放射化
学的収率 70-80％、放射化学的純度 >98% で得られた。小
動物用 SPECT/CT 装置によるラット脳内 in�vivo イメー
ジングは［123I］OI5V（37�MBq）をラットに尾静脈投与
後 30 分から 60 分間撮像することにより脳内 σ-1 受容体イ
メージングに成功した。次に、１日２時間の拘束をそれぞ
れ、３日、７日、14 日間行って作製した拘束ストレス負
荷マウスの脳内 σ-1 受容体密度変化を［125I］OI5V を用い
た脳内分布実験で調べた結果、拘束 14 日の拘束ストレス
負荷マウスの大脳皮質の σ-1 受容体密度はコントロールマ
ウスに比べて約 40％減少した。以上のことから、［123/125I］
OI5V の臨床応用及びストレス性精神疾患診断用のイメー

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）
� 西井　瑛亮
� （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継続した。
　【研究内容と結果】新型コロナウイルス感染症パンデミッ
クにより、実験の十分な実施が困難な状況であった。前年
度の研究成果の再解析、および適切な動物モデルの改善に
向けて予備的検討を行うことで同一個体内の感染巣と正常
部位の比較が可能となる肺ムーコル症モデルマウスの確立
をめざしたが、再現が困難と結論づけた。
　【今後の展望】前年度の研究成果から、肺ムーコル症モ
デルマウスにおいて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
とが期待されたが、今年度の検討で再現性を得ることが困
難と判断した。
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重 6-3
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

　アルファ（α）放射性核種 At-211（アスタチン）は、新
しい癌の治療法として注目される α 標的アイソトープ
治療での利用が期待さていれる医療用ラジオアイソトー
プ（RI）である。この At-211 は、加速器を用いて核反応�
28MeV�He-4（ヘリウム）+�Bi-209（ビスマス）→�At-211�
+�2n によって製造され、昇華法によって分離精製され、α

標的アイソトープ治療のための様々な核医学利用研究に利
用されている。しかしながら、At は安定同位体を持たな
い放射性元素であり、加速器で製造できる物質量は極めて
少ないため、その基礎科学的性質についての理解は十分で
ない。具体的には、分離精製に利用されている昇華法に関
連した基礎化学特性である吸着温度さえも分かっていな
い。そこで、本研究では照射済み Bi から昇華法で分離精
製する過程の熱分離特性を明らかにすることを目的とした
実験研究を進めている。
　本年度は、昨年度までの予備実験結果に基づいて最適
化した実験条件で、熱分離特性、すなわち分離所要時間、
吸着温度を測定した。具体的には、長さ 750�mm、内径
4�mm のガラス管を用いて照射済み Bi 標的を電気炉で〜
750℃に加熱し、オンラインで At を γ 線測定して熱分離
挙動を調べた。加えて At 放射能とガラス管の温度を同時
測定した。その結果、熱分離の所要時間が約 80 分である
こと明らかにし、吸着温度を±２℃の測定温度精度で決定
した。本研究成果を論文として発表する準備を進めている。
　今後、昇華法で分離した At の化学形を明らかにするた
めの実験研究へと展開し、At 基礎化学の理解を深める。
これによって核医学利用研究のための At-211 の分離精製
技術の効率化、最適化に資する知見を得る。

発表論文

　なし

ジング剤としての可能性を見出す成果が得られた。
　今後の展望：今後は、臨床核種である［123I］で標識し
た［123I］OI5V によるストレス負荷マウスとコントロール
マウスの脳内 σ-1 受容体密度変化の画像として捉えられる
か検討していく予定である。

発表論文

　なし
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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�to�
any�of�these�dosages.
　Conclusion:�The�expression�of�KATP�channel�subunits�
in�hepatocytes�was�changed�differently� in�response� to�
different� radiation�doses,�which�might�be� serve� as� a�
parameter�for�evaluation�of�radiation�injury.
　The� further� study� is�needed� to� reveal� relationship�
between�the�radiation�dose�and�activation�of�the�hepatic�
stellate�cells�according� to� time-course�after� irradiation.�
Then�help�to�find�the�mechanism�of�liver�fibrosis�induced�
by�hepatic�stellate�cells.

発表論文

　データの収集中です。

重 6-4
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

　Background:�ATP� sensitive�K+(KATP)� channels� are�
comprised�of� four�pore�subunits� (Kir6.x)�associated�with�
four� regulatory� sulfonylurea� receptors� (SURs).�KATP�
channels�play�roles�in�coupling�intracellular�energetics�to�
electrical�activity,� involved� in�neuroprotection�afforded�
by� anoxic� preconditioning� in� hippocampal� ischemic�
tolerance� and�protection� from�cardiac� ischemia.�High�
dose�radiation�is�known�to�induce�liver�injury.
　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.

　Methods� and� results:� Adult� C57BL/6� mice� were�
randomly�exposed�to�γ-rays�at　0�Gy�(control,�n=3);�0.2Gy�
(n=6);�1Gy�(n=6)�and�5Gy�(n=6)�respectively.
　The�mice�were�put� into�a�special� cage� for� radiation�
exposures.�APS-3100SB� γ-ray� irradiation�system　with�
a�Cs�source�was�used.�The�mice�were�received�a�single�
exposure�to�0,�0.2,�1�and�5Gy�γ-rays�per/min,�respectively.
　We� harvested� liver� tissues� for� histological� and�
immunohistochemical� analyses� at� 3� and� 24� h� later.�
Compared�with�the�control,�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�even�worse�
at�24�hr�after�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�
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重 6-6
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２年度は、前年度に標識前駆体を開発した新規低酸
素イメージング剤（18F-NB1）について、18F 標識反応条件
および低酸素環境下細胞への特異的集積能の評価を行った
が、18F-NB1 は低酸素細胞化における還元代謝体が十分な
水溶性を有さなかったことにより、低酸素特異的な集積能
を有さないことを見出した。そこで、薬剤設計を見直し、
現在新たな低酸素イメージング剤（18F-NB2）を設計し、
合成ルートの確立を行った。
　今後は 18F-NB2 について、低酸素腫瘍組織への集積能等
について検討し、本薬剤が低酸素診断のための PET 診断
薬として応用可能か評価するとともに、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し、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

　該当なし

重 6-5
チミジンホスホリラーゼを標的とした新規
アイソトープ治療用薬剤の開発

研究組織

共同研究代表者：久下　裕司
� （北海道大学アイソトープ総合センター：教授）
共 同 研 究 者：平田　健司
� （北海道大学大学院医学研究院：准教授）
受入研究代表者：西嶋　剣一
� （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　チミジンホスホリラーゼ（TP）は血小板由来血管内皮
細胞増殖因子と同一タンパク質であり、多くの固形腫瘍
に高く発現する酵素である。共同研究者らは、この TP 発
現を画像化しうる腫瘍診断薬として 5-［123/125I］iodo-6-

［（2-iminoimidazolidinyl）methyl］uracil�（IIMU）を開発し、
本薬剤が TP 発現量に応じて、がんに集積することを明ら
かにした。本共同研究では、この IIMU のヨウ素を同族
であり福島県立医科大学にて製造可能な α 線放出核種 At-
211 で置換した新規アイソトープ治療用薬剤（AIMU）の
開発を目的とし以下の研究を行った。［211At］AIMU はウ
ラシル環の５位に At を導入した化合物であるため、ウラ
シルをモデルとし標識合成条件を検索した。At-211 溶液、
酸化剤 NCS およびウラシルを室温、または加温下反応さ
せ反応混合物を HPLC に付した結果、5-［211At］ウラシル
と考えられるピークを確認した。今後、前駆体量等に関し
て検討し、適した標識条件をもとに［211At］AIMU の合
成を行う予定である。また［211At］AIMU が TP 特異的
に細胞に取り込まれるか評価するための予備実験として、
siRNA を用いた TP ノックダウン実験を行った。TP の
mRNAをターゲットとするsiRNAを、トランスフェクショ
ン試薬を用いて細胞内に導入し、72 時間培養後の遺伝子
発現量とタンパク発現量を評価した。遺伝子発現量は RT-
qPCR 法により、タンパク発現量はウェスタンブロッティ
ング法にて確認した。その結果、TP の遺伝子発現量、タ
ンパク発現量は共にコントロール群に比べ有意に減少して
おり、安定的に TP をノックダウンする実験条件を確立し
た。
　今後、TP をノックダウンした細胞を用いて［211At］
AIMU の取り込み試験を行い、［211At］AIMU の細胞取り
込みの TP 特異性を評価することを予定している。
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から At の化学種をコントロールすれば、いろんな抽出系
で高い抽出率が期待できる。

　今後は、これまで確立したイオン液体抽出系で、高い放
射能を取り扱うことを想定して、抽出系の放射線耐性につ
いて研究する予定である。

発表論文

　Aoi�K,�et.al.,�Decontamination�of�Po� in�the� 211Rn/211At�
generator�system.�RIKEN�Accel�Prog�Rep.�2020;53:193-
193.

重 6-7
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）
共 同 研 究 者：丸山　峻平
� （金沢大学自然科学研究科：大学院生）
� 青井　景都
� （金沢大学自然科学研究科：大学院生）
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）

　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。今年度は特に、薄層クロマトグ
ラフィ―（TLC）の手法を用いてアスタチン化学種の解
明を行った。
　209Bi（α,�2n）核反応によって 211At を製造し、塩酸／ジイ
ソプロピルエーテル（DIPE）抽出系に関わる At 化学種
について調べた。照射した Bi ターゲットを 6M�HNO3 で
溶解し、HNO3 溶液からドデカンに一旦 211At を抽出し、
さらにいくつかの濃度の HCl 溶液に逆抽出して At 入りの
塩酸溶液を調製した。これら塩酸溶液から 211At を DIPE
に抽出した試料溶液について TLC を行った。ここで空
気酸化の影響を見るため Ar 雰囲気と空気中で TLC 操作
を行った。塩酸および DIPE 試料溶液は PERALS 液体シ
ンチレーションカウンタで 211At を定量し、TLC で At －、
AtO3

－と AtO4
－を同定した。その結果 211At の抽出率と

At 化学種ごとの抽出放射能を得た。HCl/DIPE 系では高
い塩酸濃度で抽出率が増加する傾向が認められる。今回の
実験で空気中での TLC と比べて Ar 雰囲気中では今まで
同定されていない化学種成分が観測され、濃度が高い塩酸
で抽出した DIPE ほど、この抽出放射能が増加する結果と
なった。この抽出系では、塩酸濃度が高い領域で At の陽
イオンが塩化物イオン濃度に依存して下記のような平衡過
程で抽出されていることを示唆している。従って新しい
ピークは At の陽イオンの可能性が高い。このような知見



重点プロジェクト課題⑥

189

重 6-9
Evaluation	of	RAS,	BRAFV600E,	TERT	
promoter	mutations	 and	 Ki-67	
labeling	 index	 in	papillary	thyroid	
c a r c i n oma s 	 i n 	 t h e 	 K a z a k h	
population.

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Bolsynbekova�
Saltanat� (Head�of�Department�of�Diagnostic�Pathology�
and�Laboratory,�National�Research�Oncology�Center,�
Nur-Sultan,�Kazakhstan)
　Joint�Researchers:� Espenbetova�Maira� (Professor,�
Department� of�Endocrinology,�Medical�University� of�
Semey,�Kazakhstan),� 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%.�From�the�
end�of� 2020�until� now�we�performing� the�histological�
review�and�reclassification�of�PTC�cases�by�new�WHO�
(2017)� classification.�Associations�between�BRAFV600E�
mutation,�TERT�promoter�mutation�with�Ki-67�LI,�and�
clinicopathologic� factors�will�be�presented� to� furtherly�
discussion.

Presented Papers

重 6-8
アルファ線核種を使ったペプチド受容体放
射性核種療法（PRRT）における治療効果
と組織障害評価

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：白崎　謙次
� （東北大学：講師）
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

　膵臓がんは早期発見が非常に困難であることに加え、外
科的手術以外に有効な治療方法が確立していない難治がん
である。本研究では、膵がんに高発現している αvβ3 イン
テグリンに着目し、RGD ペプチドとアルファ線核種を組
み合わせた、225Ac 標識 RGD ペプチドによる治療効果と
副作用について検討を行った。
　RGD ペプチドへの 225Ac の標識は 3M 酢酸アンモニウム
バッファー中、95℃で 30 分間インキュベートした。標識
率は薄層クロマトグラフィーにより行い、高速液体クロマ
トグラフィーにより 225Ac 標識 RGD ペプチドを精製した。
　治療実験は、ヒト膵臓がん細胞株（BxPC-3）皮下移植
マウスを用いて行った。マウスの尾静脈より 225Ac 標識
RGD ペプチドを投与し、経日的に腫瘍サイズを測定した。
また、治療による副作用を評価するため、マウス体重を測
定した。さらに、血液毒性を調べるため、尾静脈より微量
採血を行い、白血球数などを測定した。その結果、225Ac
標識 RGD ペプチドは投与量依存的に腫瘍増殖を抑制した。
しかし、高投与量群では、体重減少や白血球数、ヘモグロ
ビン数の減少が認められた。他の投与群では、投与後一過
性の減少が確認されたが、その後は回復傾向が認められ
た。さらに、実験終了後に血清を採取し、肝障害（ALT、
AST）及び腎障害（BUN、クレアチニン）を評価した結果、
腎障害は確認されなかったが、投与量依存的に ALT 及び
AST 値の上昇が確認された。
　以上の結果より、225Ac 標識 RGD ペプチドが膵臓がん
に対して、非常に効果的な核医学治療薬剤になりえる可能
性が示された。しかしながら、副作用も確認されたことか
ら、今後は投与設計の最適化を試みることにより、副作用
の減少と治療効果の最大化を目指していく。
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量が多いため、管理や教育を担当する専門チームの設置の
必要性や、良い提言や実務に対する表彰システムの用意な
ど、新しい組織・運営体制の構築が必要であるとの意見が
顕著であった。この傾向は大学に所属する回答者でも同様
の結果が見られている。滅菌、製薬施設では病院、大学と
は異なり、新しい枠組みや仕組みを用意するのではなく、
現在運用しているシステムを活用しつつ、改善していくべ
きとされた。分野ごとに特徴があることから、大学と問題
を共有したり、製薬施設等の取り組みを水平展開的に参考
にする取り組みが有効となろう。
　今後は規制側としての医療監視員等にもヒアリング調査
等を行い、医療施設における安全文化醸成について、より
効果的な安全文化の醸成にかかる実践方法に関する議論と
検討を進める。

発表論文

重 6-10
医療施設を対象とした放射線安全文化に関
する意識分析

研究組織

共同研究代表者：小池　弘美
� （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）
� 藤井　博史
� （国立がん研究センター先端医療開発センター：分野長）
� 鈴木　崇彦
� （帝京大学医療技術学部：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、原子力規制庁事業「平成 28 年度品質保証
制度導入に向けた規制制度のあり方に関する調査事業」で
得た自由記述式アンケートの結果を活用し、回答者の所属
施設情報を加味することで病院固有の安全文化醸成に関す
るキーワードの抽出を行った。他の施設と比較することで
医療固有の課題の強調が可能になり、医療分野における
RI 利用の安全性の向上に貢献できる。
　アンケートの対象は研究所、大学、病院、製薬、滅菌施
設に所属する放射線取扱主任者や管理実務者などであっ
た。自由記述では、①仕事における誇りと責任感　②トッ
プマネジメントのコミットメントの必要性の認識　③異な
るグループ間で意思疎通　④常に問いかける姿勢の保持の
それぞれについて、A 現状の評価、B 現状をより深く理解
するためには、C 状況をよりよくするには、の各視点で回
答されている。
　テキストマイニング及び共起ネットワーク分析の結果
によれば、A については、病院は「教育」「訓練」「研修」
等の教育系の単語が反応し、現状の評価には教育をベース
に考えていることが判明した。また、教育が十分かの判断
は①教育訓練が開催されているかのみで判断する場合、②
教育の内容・質を含め判断する場合の２グループに分かれ
た。B についても A と同様に教育が重視されていること
が判明した。C では、「体制」という単語が強く反応した。
回答者の多くにとっては、放射線管理業務は兼務として位
置づけられる業務であった。そのため、人事評価等には直
接的には反映されず、可能ならば放射線管理には深く関与
したくないという傾向の意見が多かった。また、他の業務
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ら、肝臓中の阻害モデルでは投与後早期における 123I-IMQ
の代謝が遅延したことで未変化体が増加し、肝臓に滞留す
る放射能が増加するとともに、放射性代謝物の生成量が減
少したため、腸管への排泄が減少したと考えられる。以上
より、123I-IMQ は CYP2D6 の活性変動を肝胆道系排泄の
SPECT イメージングによって評価できると考えられた。
　今後は、CYP 活性低下の程度が肝胆道系の集積量に与
える影響を明らかにするために、阻害モデルに負荷する
CYP2D6 特異的阻害剤の負荷量を変化させたイメージン
グを実施するとともに、PET への応用を目指して新たに
18F 標識を行い 123I 標識体と同様に検討を行うことで、臨
床応用を目指したいと考える。

発表論文

重 6-11
医薬品個別化適正使用のための薬物代謝酵
素活性定量法の確立

研究組織

共同研究代表者：水谷　明日香
� （金沢大学保健学系：助教）
共 同 研 究 者：川井　惠一
� （金沢大学保健学系：教授）
� 小林　正和
� （金沢大学�保健学系：准教授）
受入研究代表者：西　弘大
� （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　薬剤は生体内で薬物代謝酵素によって代謝されるが、そ
の活性には個人差があり、薬効や副作用発現の個体差要因
となる。薬物代謝酵素 cytochromeP450�（CYP）の活性変
動には様々な要因があり、遺伝子要因だけでなく、多剤併
用などの環境要因の影響も反映した各個人の包括的な生体
内 CYP 活性の測定が投薬処方の新たな指標として重要で
ある。そこで、薬物代謝酵素活性と放射性画像診断薬の代
謝物量との相関関係に着目し、CYP 活性定量法の確立を
目的とした。
　薬物代謝酵素 CYP2D6 は処方薬の 13% 程度の代謝に関
与する特に重要な分子種であり、多くの臨床薬剤の代謝に
関与する CYP2D6 活性を定量する新規核医学診断法の開
発は緊急課題である。我々は CYP2D6 を基質とする臨床
薬剤の放射性ヨウ素標識体（IMQ）を新規合成し、この
放射性診断薬が CYP2D6 特異的に代謝を受け、生成され
た放射性代謝物が特異的に胆汁排泄されることを既に確認
している。
　本研究では、123I で標識した IMQ�（123I-IMQ）と小動物
用 SPECT イメージング装置を使用し、胆汁排泄経路の集
積を放射性代謝物の集積とみなすことで、排泄系組織内の
経時的集積曲線から放射性代謝物量の定量を行い、IMQ
の CYP2D6 活性診断薬としての有用性の評価を行った。
　正常マウスと CYP2D6 活性を低下させたマウス（阻害
モデル）の SPECT 画像を比較した結果、阻害モデルでは
肝臓において集積が増加し、腸管および腎臓において集積
の低下が確認された。肝臓及び腸管では特に投与後早期で
その変化が顕著であった。先行研究において、123I-IMQ は
未変化体では胆汁排泄されず、排泄される放射性物質の
大部分が放射性代謝物であることを確認していることか
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α-CD 水溶液を浸透させることによって、より効果的に除
染できる可能性があることが推測できる。現在、CD 濃度
に伴ってセルローススポンジ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

　Effects� of� 2-hydroxypropyl� α-cyclodextrin� on� the�
radioactive� iodine�sorption�on�activated�carbon.�Journal�
of�Radioanalytical�and�Nuclear�Chemistry,�Accepted�on�
Mar.�07,�2021.�Masahiro�Hirota,�Shogo�Higaki,�Shigeki�Ito,�
Yoshiyuki�Ishida,�Keiji�Terao

重 6-12
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

　これまでに引き続いて、シクロデキストリン（CD）を
添加することによる放射性ヨウ素を効率的に除去する方法
を検討した。一昨年度は活性炭、昨年度は天然海綿に対す
る放射性ヨウ素の吸着量の変化を検討し、何れも溶液中に
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% 〜 30% 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
セルローススポンジ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 1.4 〜 3.1g のセルローススポンジに α-CD 濃度が
０〜 10％の水溶液を浸透させた後、チャック付きのポリ
袋に投入した。続いて、放射能濃度が 1000Bq/ml の 125I
溶液を 1ml 滴下した後、袋を密閉し、それぞれ 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
測定した。α-CD 水溶液及び 125I 溶液を浸透させたセルロー
ススポンジの質量は 19.1 〜 25.5g であった。１日間保管
した後、α-CD 水溶液及び 125I 溶液を十分に絞り取り、新
たなチャック付きポリ袋に封入し、再び NaI シンチレー
ション検出器を用いて 125I 放射能濃度を測定した。溶液を
十分に絞り取った後のセルローススポンジの質量は 2.5 〜
3.6g であった。α-CD 水溶液を染み込ませたことにより増
加した質量から算出した α-CD 含有量と、125I 放射能濃度
の変化から算出した 125I 残存率の関係を求めた結果、α-CD
含有量が 0g であるとき 125I 放射能濃度は 108Bq/g であっ
たが、0.51g では 141Bq/g、0.96g では 166Bq/g、1.88g で
は 200Bq/g と、α-CD 含有量が増えるにつれて 125I 放射能
濃度が増えることが分かった。セルローススポンジは、洗
浄用スポンジとして使われる。この結果から、放射性ヨウ
素で汚染した物品を洗浄する際に、セルローススポンジに
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いることが確認された。さらに、合成した 5-I-PhBF-NMe2

による染色を行なったところ、抗体の染色部位と一致する
ことが確認され、培養神経細胞を用いた評価系においても、
5-I-PhBF-NMe2 が α-Syn 凝集体への結合性を有することが
示された。
　今後は α-Syn 過剰発現細胞を用い、AC などを含む種々
の誘導体による染色を行い結合性の評価を行う予定であ
る。また、これまでに当研究室で用いてきた無機および有
機セレン化合物を添加した培地で α-Syn 過剰発現細胞を培
養し、凝集阻害作用を有する化合物のスクリーニングなど
も行う予定である。

発表論文

重 6-13
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２年生）
� 山元　更紗
� （長崎大学薬学部：６年生）
� 田崎　栞奈
� （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）の異常蓄積は、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
であると考えられる。そのため、α-Syn 凝集体の早期検出
法や α-Syn 凝集体を標的とする新たな治療薬開発は、こ
れら神経変性疾患の治療成績向上に寄与できると期待され
る。上記背景の下、本研究ではこれまでにアミロイドβ（Aβ）
凝集体や異常型プリオンタンパク質（PrPSc）凝集体を標
的として当研究室で開発した種々の化合物を母体化合物と
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。
　これまでの α-Syn 凝集体を用いた in vitro での検討
により、アクリジン（AC）誘導体（I-AC-9-OMe, Kd�=�
114�nM）およびフェニルベンゾフラン（PhBF）誘導体

（5-I-PhBF-NMe2,�Kd�=�111�nM）が α-Syn 凝集体に対して
結合親和性を有することを見出した。次に、培養神経細胞
におけるこれら化合物の α-Syn 凝集体への結合性を評価す
るため、ヒト神経芽細胞腫由来の SH-SY5Y 細胞に α-Syn
発現ベクターを導入して α-Syn 過剰発現細胞を作成した。
α-Syn 過剰発現 SH-SY5Y 細胞では、産生された α-Syn が
神経細胞内で凝集して蓄積するため、抗リン酸化 α-Syn 抗
体により検出することができる。細胞を固定化および膜透
過処理後、抗リン酸化 α-Syn 抗体で処理した後、アミロイ
ド染色試薬であるチオフラビン S�（ThS）による染色を行
なった結果、抗体による染色部位と、Th�S による染色部
位が一致し、SH-SY5Y 細胞内で α-Syn 凝集体が生成して
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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）
共 同 研 究 者：坂口　剛正
� （広島大学大学院医系科学研究科：教授）
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

　特にありません。

重 6-14
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　彩香
� （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

　PET-MR 複合装置による 13N-NH3 検査 PET 画像の画質
改善の研究について、主にメール等でのやりとりにより
データ解析を実施し、論文化を行い投稿準備中である。
　本年は、COVID-19 の影響により本学は厳しく県外への
出張が制限されており、追加実験などは実施できなかった。
　なお、「Time-related�study�on�external�exposure�dose�
of�2-deoxy-2-［F-18］fluoro-D-glucose�PET�for�workers’�
safety,�Radiol�Phys�Technol,�13,�98-103,�2020」が 2021 年
２月に日本放射線技術学会東北部会より学術奨励賞を受賞
した。

発表論文
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microtubules� in� the� apical� endometria� in� response� to�
endometrial� inflammation�may�be� involved� in�adverse�
reproductive�outcome�in�women�with�adenomyosis.

Presented Papers

　Khan� KN,� Fujishita� A,� Suematsu� T,� Mastuda� K,�
Nakashima�M,�Kitawaki� J.�An�axonemal� alteration� in�
apical�endometria�of�human�adenomyosis.�Hum�Reprod�
(IF:�5.7)�(revision�submitted),�2021.

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

Research Organization

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

Contents, Results and Prospects of Study

　Human�adenomyosis�has�a�negative� impact�on�female�
fertility.�However,�exact�mechanistic�basis�of� infertility�
in�women�with�adenomyosis� is�unclear.� In�an�attempt�
to� address� this� issue,� immunohistochemical� analysis�
with�CD68�and�transmission�electron�microscopic�study�
(TEM)�was�performed�with�endometria�collected� from�
10�control�women�and�20�women�with�adenomyosis� for�
the� identification�of� tissue� inflammation,�microvilli� and�
microtubules.�
　Comparing� to�contralateral� side,� tissue� infiltration�of�
macrophages�in�the�endometria�was�significantly�higher�
on�the�ipsilateral�side�of�focal�adenomyosis�and�anterior/
posterior�walls�of�diffuse�adenomyosis.�TEM�showed�that�
number�of�microvilli�in�the�endometria�was�significantly�
decreased�on�the� ipsilateral�side� (p=0.003)�comparing�to�
that�on�the�contralateral�side.�Chi-squared�test�indicated�
that�cases�with�abnormal�microtubules�were�significantly�
higher� in�women�with�adenomyosis� than� in�cases�with�
normal� patterns� (p=0.0016).�While� contralateral� side�
displayed� significantly� less� abnormal� microtubules�
(p=0.0002),� ipsilateral�side�of� focal�adenomyosis�showed�
significantly�higher�abnormal�microtubules� (p=0.0164)�
comparing�to�normal�patterns.
　An� alteration� in� the� distribution� of�microvilli� and�
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/ 肺内の Treg を定量的に測定したところ、SF-MSC 群で
は、BLM 群と S-MSC 群と比較して優位に Treg の増加が
認められた。この Treg を中和抗体によって阻害すると、
SF-MSC 群の抗線維化能が失活した。これより、SF-MSC
の抗線維化能は Treg 依存的に発揮されるものと推察され
た。この研究成果をまとめ、論文報告を予定している。

発表論文

　未発表

F-3
間葉系幹細胞を用いた難治性呼吸器疾患に
対する細胞治療

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：高尾　俊
� （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

　間葉系幹細胞（MSC�:�Mesenchymal�Stromal�Cell）は、
免疫調節能と抗炎症作用を有しており、それを障害された
臓器、組織に移植することによって、臓器機能を回復させ
る事が報告で示されている。また、MSC を無血清培地で
培養することで炎症性サイトカインの抑制作用、及び、線
維化に関わる因子を抑制する事が可能となり、更なる治療
効果を高める事が期待されている。呼吸器疾患領域では肺
線維症に対するMSCの治療効果が多数報告されているが、
本研究で、肺線維症モデルマウスに無血清培地下で培養
した MSC�（SF-MSC）投与を行い、従来の MSC�（S-MSC）
投与と比較し、肺線維症モデルに対する治療効果が増強さ
れるか否かどうかを検証した。
　ブレオマイシン（BLM）をマウスに経気道投与した結
果、気管支肺胞洗浄中の炎症細胞が BLM 投与後 day14 を
ピークとして上昇することを確認した。BLM 投与 day14
における BAL 中の細胞数は BLM 群、S-MSC 群と比較し
て、SF-MSC 群で低く、SF-MSC の抗炎症効果を反映した
ものと考えられた。また、線維化の指標である肺組織中ハ
イドロキシプロリン含有量を測定したところ、BLM 投与
day14 以降に肺の線維化が生じる事が確認出来た。day14
時点のハイドロキシプロリン量は、BLM 群、S-MSC 群と
比較して SF-MSC 群で有意に低かった。この変化を、組
織病理学的評価でも確認し、SF-MSC の抗線維化能を確
認した。更に、マウス血清 /BAL 中の TGF-β1、IL-6 を
解析した。SF-MSC 投与群では、BLM 投与 day7 におい
て血清中 TGF-β1 が BLM 群、S-MSC 群と比較して高く、
day14 において血清 /BAL 中の IL-6 が低かった。IL-6 は
炎症性サイトカインであり、MSC の抗炎症作用によって
その発現が抑制されたものと考えられた。また、TGF-β1
は制御性 T 細胞（Treg）の分化誘導に必要な液性因子で
あるため、フローサイトメトリー解析を用いてマウス血液
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F-5
甲状腺癌予後規定因子の同定

研究組織

共同研究代表者：矢野　洋
� （長崎大学腫瘍外科：講師）
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

　現在、甲状腺乳頭癌の予後予測因子として TERT が注
目されている。特に、TERT プロモーター変異と BRAF
変異との共存が腫瘍の悪性度と強い相関があるとする報告
がある。TERT プロモーター変異は転写因子の結合領域
を作り出し、TERT 発現を亢進させるとされている。し
かし最近我々は、TERT プロモーター変異のない癌でも
TERT 高発現が見られるものがあること、そしてこれら
の症例も再発リスクが高いことを明らかにした。しかし、
この TERT 発現の制御に関わる分子メカニズムの多くは
未解明のままである。よって本研究では、TERT プロモー
ター以外にどのような発現制御メカニズムが存在するのか
を明らかにすることを目的とした。
　正常甲状腺組織を含め、160 サンプルの DNA を用い、
TERT プロモーター領域を bisulfite�conversion 後に PCR
で増幅し、Illumina 社次世代シークエンサー MiSeq で解
析を行った。その結果、TERT プロモーター変異あり
TERT 高発現や、TERT プロモーター変異なし TERT
低発現な腫瘍と比較し、TERT プロモーター変異なし
TERT 高発現腫瘍では、プロモーターの特定部分におけ
るメチル化の頻度が有意に高いことが確認された。
　今後は、このプロモーターメチル化が TERT 発現を制
御しているかどうか、そうであればその分子機序は何かを
in vitro で明らかにしたい。また、この分子機序を明らか
にすることは、TERT 発現を阻害する新規治療薬の開発
につながると期待される。

発表論文

　無し

F-4
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）
共 同 研 究 者：古本　佳代
� （岡山理科大学獣医学部獣医保健看護学科：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：准教授）

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有意に低値を示す結果が観察され
た。また、この過程において、血中因子 X が大腸の組織
学的評価と連動することを確認した。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
よってはむしろ悪化することを示唆する結果が得られた。
　今後はこれら観察している現象のメカニズムについて明
らかにするべく検討する予定である。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
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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
� （広島大学大学院医系科学研究科：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、心臓形成過程における Bmp シグナルの役割
を明らかにするため、Smad4-floxed�マウスを Sfrp5 遺伝
子座に Cre を挿入した Sfrp5-Cre と掛け合わせて、Bmp
シグナルの共通のエフェクターとして知られる Smad4 を
コードする遺伝子を心筋前駆細胞特異的に欠失させ、その
表現型を解析した。
　得られたマウスは、胎生 8.5 日目くらいまでに胎生致死
となり、心臓はルーピングが認められるが心筋層は薄く全
体的に低形成であった。Bmp シグナルは、心筋分化に必
要な転写因子群の転写を活性化することが知られていたた
め、まず Nkx2.5 をはじめとする心筋特異的な転写因子を
コードする遺伝子の発現量の変化を RT-PCR 法で検討し
た。すると、各転写因子をコードする遺伝子の発現低下が
認められた。しかし、in situ�hybridization 法で確認する
と、Nkx2.5 の発現が心臓に確認されたことから、Bmp シ
グナルは Nkx2.5 の転写の増大に寄与するが、必須ではな
いことが示唆された。Bmp シグナルが Nkx2.5 の転写以外
に寄与する可能性を考え、抗体を用いたタンパク質の局在
を調べたところ、正常胚で見られる核内移行が KO マウス
胚で認められないことが観察された。Smad4 が Nkx2.5 の
核内局在に関与する可能性を培養細胞を用いたレスキュー
実験や免疫沈降法などで検討したところ、Smad4 が直接
Nkx2.5 に結合して核内移行を制御することが強く示唆さ
れた。Smad4 の心筋分化への新たな機能を明らかにした。

F-6
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

　本研究で我々は、「白血病細胞の異常な自己複製の分子
メカニズム」を調べる目的で、アセチル化ヒストンを認識
して転写を活性化する ENL 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、ENL は
転写が活発なプロモーター活発なプロモーターで MLL 複
合体、MOZ 複合体、AEP 複合体と、DOT1L 複合体と共
局在していることがわかった。MOZ 複合体と ENL の免
疫沈降実験をすると、両者はクロマチン上で結合してお
り、ENL が MOZ 複合体の新たな構成因子である事が分
かった。また、MLL�fusion と MOZ�fusion による白血病
化のメカニズムを調べたところ、二つの異なる白血病が共
通のメカニズムを介して遺伝子発現を活性化し、病気を引
き起こしている事を見出した（Miyamoto�et�al.�2020�Cell�
Reports）。また、MOZ�fusion による白血病に MLL 複合
体の阻害剤が抗腫瘍効果を持つ事が分かった。今後もこの
ように、ChIP-seq 解析によって、遺伝子制御ネットワー
クが明らかになり、病気の発症機序、治療法の開発に役立
つ知見が得られると展望される。

発表論文

１．#Miyamoto�R,�#Okuda�H,�#Kanai�A,�Takahashi�S,�
Kawamura�T,�Matsui�H,�Kitamura�T,�Kitabayashi�
I,� Inaba� T,� *Yokoyama� A� Activation� of� CpG-
rich� promoters�mediated� by�MLL� drives�MOZ-
rearranged�leukemia�Cell Reports�32:13;108200�(2020)�
doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108200�#co-first�author
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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
� （広島大学医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：Deepa�Kamath�Kasaragod
� （広島大学医系科学研究科：助教）
� 松股　美穂
� （広島大学医系科学研究科：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

　今年度は、急性ストレスである尾懸垂状態における線条
体ドーパミンの役割を生理学的に調べ、ストレス対処の
きっかけとなるドーパミン代謝とその受容体を見出し、論
文発表した（論文２）。さらに慢性ストレスに暴露された
マウス脳を網羅的遺伝子発現解析し、ドーパミン神経系の
高次中枢である手綱核において神経炎症反応が引き起こさ
れていることを突き止め論文発表した（論文１）。また、
脳の虚血や過剰興奮に伴う局所ストレスから大脳皮質に引
き起こされる拡延性抑制の分子機構を調べ、グリア細胞の
発現するグルタミン酸輸送体が拡延性抑制に対する感受性
を決定していることを突き止め論文発表した（論文３）。
さらに感染症に伴う全身ストレスが脳機能に与える影響を
ミクログリアに注目して調べ、ミトコンドリアタンパク質
TSPO の役割とその阻害薬の持つ抗ストレス効果を論文発
表した（論文４）。今後はこれらの知見を発展させ、災害
などでストレス化にある個体の適応不全を予防する治療戦
略に取り組みたい。

発表論文

１．Ito�H,�Nozaki�K,�Sakimura�K,�Abe�M,�Yamawaki�S,�
Aizawa�H.�Activation�of�proprotein�convertase� in�
the�mouse�habenula�causes�depressive-like�behaviors�
through� remodeling� of� extracellular� matrix.�
Neuropsychopharmacology.�2021;�46(2):442-454.

２．Cui�W,�Aida�T,� Ito�H,�Kobayashi�K,�Wada�Y,�Kato�
S,�Nakano�T,�Zhu�M,� Isa�K,�Kobayashi�K,� Isa�T,�
Tanaka�K,�Aizawa�H.�Dopaminergic�Signaling� in�
the�Nucleus�Accumbens�Modulates�Stress-Coping�
Strategies�during� Inescapable�Stress.� J�Neurosci.�
2020;�16;40(38):7241-7254.

発表論文

　Wenyu�Hu,�Anqi�Dong,�Kohei�Karasaki,�Shota�Sogabe,�
Daiki�Okamoto,�Masato� Saigo,�Mari� Ishida,� *Masao�
Yoshizumi� &� *Hiroki� Kokubo� Smad4� regulates� the�
nuclear�translocation�of�Nkx2-5�in�cardiac�differentiation�
Sci Rep.�2021�Feb�11;11(1):3588
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F-9
広島県、長崎県とその他都道府県のがん罹
患、死亡および生存率のトレンド解析

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社会と健康研究

センター国際連携研究部：部長）
共 同 研 究 者：雑賀　公美子
� （�国立がん研究センター社会と健康研究

センター国際連携研究部：外来研究員）
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

　本研究は年齢階級別、出生年別のがんの部位別罹患・死
亡・生存率について広島県、長崎県と、その他の都道府県
とを比較検討することを目的として実施した。がん罹患
データと生存率算出用データは厚生労働科学研究費補助
金「国際比較可能ながん登録データの精度管理および他の
統計を併用したがん対策への効果的活用の研究」班におい
て集計した 1993-2016 年のがん登録情報を用い、死亡情
報は 1972-2016 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、2003-2016 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。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。
　生存率をみると、全国の傾向で 2003-2011 年に診断され
た症例の５年相対生存率は診断年が近年ほど多くの部位で
生存率が改善しており、これが上記に示した多くのがんで
罹患が増加する一方死亡の増加が見られないことと一致し
ている。診断技術の発達による診断の増加と治療技術の発

３．Aizawa�H,� Sun�W,�Sugiyama�K,� Itou�Y,�Aida�T,�
Cui�W,�Toyoda�S,�Terai�H,�Yanagisawa�M,�Tanaka�
K.�Glial� glutamate� transporter�GLT-1�determines�
susceptibility� to�spreading�depression� in�the�mouse�
cerebral�cortex.�Glia.�2020;68(12):2631-2642.

４．Giga�G,� Ji�B,�Kikutani�K,�Fukuda�S,�Kitajima�T,�
Katsumata�S,�Matsumata�M,�Suhara�T,�Yamawaki�S,�
Shime�N,�Hosokawa�K,�Aizawa�H.�Pharmacological�
and�genetic� inhibition� of� translocator�protein� 18�
kDa� ameliorated� neuroinflammation� in� murine�
endotoxemia�model.�SHOCK�in press
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F-10
Silver-Russell 症候群における ICR1 メ
チル化異常の研究

研究組織

共同研究代表者：副島　英伸
� （佐賀大学医学部：教授）
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

　Silver-Russell 症候群（SRS）は、成長障害を呈するイ
ンプリンティング疾患で、11p15 に存在する ICR1 の低
メチル化により IGF2 の発現が低下することで発症する。
ICR1 には CTCF が結合する部位が７カ所あり（CTS1-7）、
正常では父性アレルでメチル化、母性アレルで非メチル化
を示す Differentially�methylated�region（DMR）となっ
ている。また、IGF2 遺伝子内の IGF2-DMR0 と IGF2-
DMR2、および H19 プロモーターも同様の DMR となって
いる。本研究では、SRS 患者５例について、これら 10 カ
所の DNA メチル化状態を詳細に解析した。その結果、４
例は 10 カ所すべての DMR が一様に低メチル化を示した
が（図下段左のグラフ）、１例のみ ICR1 のセントロメア
側の CTS1-3 および IGF2-DMR0 と IGF2-DMR2 が低メチ
ル化を示し、テロメア側は正常メチル化を示していた（図
下段右のグラフ）。この症例では、その他の SRS の原因と
考えられている異常を認めなかった。このことから、着床
後の ICR1 のメチル化制御がセントロメア側とテロメア側
で独立していること、セントロメア側の低メチル化のみで
SRS 発症に必要な IGF2 の発現低下が生じること、SRS
診断のためには ICR1 のセントロメア側とテロメア側の両
方を解析する必要があること、が示唆された。今後はマウ
スモデルを用いてこの分子機構を明らかにしたい。

達による死亡の減少が影響していると考えられる。また、
生存率についても広島県と長崎県を全国と比べてみると、
広島はどの時代においても全国より少し低く、長崎は全国
より少し高い傾向にあった。
　罹患、死亡、生存の増減には様々な要因が関連している
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

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
� （兵庫医科大学皮膚科：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
� （岡山理科大学獣医学部：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 へテロ変異による２症例の検討と Psmb9 ヘ

テロ・ホモ変異マウスの解析を合わせ、プロテアソー
ム関連自己炎症・免疫不全症（PRAID）として論文
を作成し、投稿中である。

２）川崎市立病院小児科の父子例に見出された IFN 制御
遺伝子 X のヘテロ変異について、変異遺伝子を X 欠
損細胞に導入して IFN 応答を検討したが、明らかな
表現型は見出されていない。

３）佐世保市総合医療センター小児科の症例についてプロ
テアソーム関連遺伝子パネル解析とエキソーム解析を
行ったが、有意な変異を見出すことはできなかった。

４）奈良総合医療センター小児科の凍瘡様皮疹と弛張熱を
示す症例に、PSMB8 の c.602G>T と新規一塩基欠損

発表論文

　Higashimoto� K,� Watanabe� H,� Tanoue� Y,� Tonoki�
H,� Tokutomi� T,� Hara� S,� Yatsuki� H,� Soej ima� H.�
Hypomethylation� of� a� centromeric� block� of� ICR1� is�
sufficient� to� cause� Silver-Russell� syndrome.� J�Med�
Genet,�2020�May�23�(Online�ahead�of�print)�(doi:�10.1136/
jmedgenet-2020-106907)
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F-12
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）
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、ELC 輪郭がより高精度に抽出可能なアリゴ
リズムについて検討を行い、開発したアルゴリズムを用い
て従来法より高精度に ELC の輪郭が検出できることを確
認した。今後は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

変異の複合ヘテロ接合を見出し、中條－西村症候群の
新規例と診断した。

発表論文

１．金澤伸雄．Sweet 病．日本医事新報　5011:�60,�2020
２．金澤伸雄．蕁麻疹と鑑別を要する遺伝性疾患．日小ア

誌　34:�253-263,�2020
３．森めぐみ，金澤伸雄，村田顕也，伊東秀文．筋炎と遺

伝性筋疾患の間－中條－西村症候群－．神経治療　
37:�162-165,�2020

４．金澤伸雄．CANDLE� (chronic�atypical�neutrophilic�
dermatosis� with� l ipodystrophy� and� elevated�
temperature）．日本臨牀　78:�432-435,�2020

５．Kase�N,�Terashima�M,�Ohta�A,�Niwa�A,�Honda-Ozaki�
F,�Kawasaki�Y,�Nakahata�T,�Kanazawa�N,� Saito�
MK.�Pluripotent�stem�cell-based�screening�identifies�
CUDC-907�as�an�effective�compound� for� restoring�
the� in� vitro� phenotype� of� Nakajo-Nishimura�
syndrome.�Stem�Cells�Transl�Med�10:�455-464,�2021

６．Ayaki�T,�Murata�K,�Kanazawa�N,�Uruha�A,�Ohmura�
K,�Sugie�K,�Kasagi�S,�Li�F,�Mori�M,�Nakajima�R,�
Sasai�T,�Nishino�I,�Ueno�S,�Urushitani�M,�Furukawa�
F,� Ito�H,�Takahashi�R.�Myositis�with�sarcoplasmic�
inclusions� in� Nakajo-Nishimura� syndrome:� a�
genetic� inflammatory�myopathy.�Neuropathol�Appl�
Neurobiol�46:�579-587,�2020
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F-14
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

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。各条件におけるマウスの
甲状腺を摘出し、RNA を抽出し、RNA シークエンスを行っ
た。甲状腺ホルモン合成に係る分子群を始め、免疫に関与
する分子群の有意な発現変化を認めた。
　今後は、発現量に変化を認めた分子に着目し、機能解析
を行う予定である。

発表論文

　現時点で未作成

F-13
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：六車　一樹
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� Nazira�Keyum
� （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：大澤　亮介
� （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、オリゴマー化されたアルツハイマー病原因分
子 Amyloid�beta を培養細胞に投与し、その内在化の機序
に関する解析を行った。その結果としてデキストランと同
じ経路で細胞内に取り込まれること、マクロピノサイトー
シスの阻害剤の添加により内在化がブロックされること、
smallGTPase の Rac1 ならびに細胞膜上の HSPG がこのマ
クロピノサイトーシスに関与していることが明らかになっ
た。
　今後は、マクロピノサイトーシスにより取り込まれた
Amyloid�beta を内包する小胞と物性的に共通する量子
ドットを培養細胞内に導入する、あるいは表面がイノシ
トールのリン脂質で被覆された小胞を人為的に細胞内に誘
導することで、もう一つのアルツハイマー病原因分子タウ
蛋白が細胞内で重合する可能性について検討を行う予定で
ある。

発表論文

　本年度はありません。
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F-16
膵がんの微小転移を制御するエピゲノム変
化の in	vivo 評価系の確立

研究組織

共同研究代表者：岡田　斉
� （近畿大学医学部生化学：教授）
共 同 研 究 者：上田　健
� （近畿大学医学部生化学：准教授）
� 古室　暁義
� （近畿大学医学部生化学：助教）
� 天野　恭志
� （近畿大学医学部生化学：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

　本共同研究では、マウスがんモデルとゲノム編集技術と
を組み合わせ、各種のがん発症、局所浸潤、転移に必要な、
遺伝子変異間の協調関係と、それらがもたらす遺伝子発現、
およびエピゲノムへの影響を、個体レベルで明らかにする。
また、がんの発症・進展、転移の過程で協調的に働くがん
抑制遺伝子の組み合わせと各遺伝子の寄与度をがん初期病
変、転移巣の次世代シーケンサーを用いた共同研究により
解析する。同定された遺伝子変異の組み合わせ、寄与度の
基で遺伝子発現とエピゲノムの状態を解析し、各病期にお
ける共通性、特殊性を明らかにする。
　本年はモデル系の樹立とその解析を行い、論文投稿準備
を進めている。今後は他のがんモデルの実験も並行して進
め、学会等で発表する予定である。

発表論文

　なし（投稿中）

F-15
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

研究組織

共同研究代表者：沼田　智史
� （広島大学病院：クリニカル・スタッフ）
共 同 研 究 者：三宅　瑠
� （広島大学医学部医学科：学生）
受入研究代表者：宮本　達雄
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：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、今後は OperaPhenix を用
いて定量的な評価系の確立ならびに、アトピー性皮膚炎の
病態との関わりを検討している。
　現在、取り込み機序について探究を進めており、論文化
を進めている。
　また、S. epidermidis（健常皮膚に多く分布し、AD 皮
膚上では分布量が低下する）による内在化阻害について検
討を進めている。

発表論文

１．Iwamoto� K,� Moriwaki� M,� Miyake� R,� Hide� M.�
Staphylococcus�aureus� in�atopic�dermatitis:�Strain-
specific� cell� wall� proteins� and� skin� immunity.�
Allergol Int�Published�Online�First:�1�January�2019.�
doi:10.1016/j.alit.2019.02.006

２．Moriwaki�M,� Iwamoto�K,�Niitsu�Y,�Matsushima�A,�
Yanase�Y,�Hisatsune�J�et�al.�Staphylococcus�aureus�
from� atopic� dermatitis� skin� accumulates� in� the�
lysosomes�of�keratinocytes�with� induction�of� IL-1α�
secretion�via�TLR9.�Allergy�2019;�74:560–571.
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細胞内変化の詳細な分子メカニズムを調べることで、これ
までに明らかになっていない医薬品の副作用や環境化学物
質の新たな毒性メカニズムの解明につながることが期待さ
れる。

発表論文

　なし

F-17
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（3）

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）
� 矢吹　綺華
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 岡田　奈都海
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 畑宮　駿一
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 丸本　桃華
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 掛田　雄基
� （広島大学薬学部：学部生）
� 内海　克暢
� （広島大学薬学部：学部生）
� 橋本　穂乃香
� （広島大学薬学部：学部生）
� 藤原　なつみ
� （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・組織分布とそれ
に伴う内在性因子（低分子、金属イオン、タンパク質）の
生体内・細胞内変化に着目し、化学物質の生体内毒性影響
を明らかにすることを目的とした。
　化学物質を投与したマウスの脳および肝臓から組織切片
を作製し、各種組織染色により解析を行ったところ、神経
細胞の脱落や脂質の蓄積が認められた。また、各種プロー
ブおよび抗体を用いた細胞イメージングにより、化学物質
が各種内在性因子の細胞内変化を引き起こすことを明らか
にした。
　今後、in vivo および in vitro において見出された生体内・
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F-20
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：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：准教授）

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。当初は、回収したマトリ
クスベジクルの膜を蛍光標識する計画であったが、より検
出感度の高い化学発光系に変更し検出感度の最適化を行っ
ている。今後は、最適化された In�vivo 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

　Yoshiko� Y,� Minamizaki� T.� Emerging� roles� of�
microRNAs�as�extracellular�vesicle�cargo�secreted� from�
osteoblasts.� J�Oral�Biosci.� 2020�Sep;62(3):228-234.� doi:�
10.1016/j.job.2020.05.006.�Epub�2020�Jun�11.�PMID:�3

F-19
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：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：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、難治性の二次性高血圧をきたすアルドステロ
ン産生腺腫や、Cushing 症候群の原因となり、同様に副腎
皮質に生じるホルモン産生良性腫瘍である、コルチゾール
産生腺腫の、副腎皮質ステロイド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。本年度の研究においては、アルドステロン産
生腺腫にみられる遺伝子変異を、副腎皮質癌培養細胞株

（HAC15）に導入し、アルドステロン合成や細胞増殖に与
える変化について検討を行った。本共同研究において、導
入した遺伝子変異により、HAC15 における細胞増殖能の
変化について明らかにすることができた。また、内因性ホ
ルモン類似物質による刺激を行うことで、遺伝子変異の有
無によりアルドステロン合成や細胞増殖に変化が生じるこ
とを明らかにした。
　今後は、引き続きコルチゾール産生腺腫の遺伝子変異導
入による細胞増殖、腫瘍形成能への影響や、副腎腫瘍形成
や細胞内シグナルの変化が期待される薬剤刺激等による、
細胞内カルシウムシグナル、細胞増殖能変化等についても
検討を行う予定である。

発表論文

　（現在投稿中）
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ると考えられるリンパ浮腫患者の T 細胞の機能を評価す
る。また、T 細胞受容体遺伝子の解析を行い、受容体レパ
トアの Diversity を調査するとともに、リンパ浮腫患者に
特異なレパトアがないかを調査したい。それらによって、
より詳細にリンパ浮腫患者の T 細胞の機能を評価できる
とともに、リンパ浮腫の治療によって T 細胞がどのよう
に変化するのか追跡調査を行い、治療による免疫能への影
響を評価したい。

発表論文

　現在、本研究の研究成果を論文にまとめ校正中の段階で
ある。

F-21
リンパ浮腫における免疫異常関連遺伝子の
研究

研究組織

共同研究代表者：今井　洋文
� （広島大学病院：助教）
共 同 研 究 者：光嶋　勲
� （広島大学病院：教授）
� 吉田　周平（広島大学病院：准教授）
受入研究代表者：川瀬　孝和
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
受 入 研 究 者：一戸　辰夫
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

【研究内容】
　本研究はリンパ浮腫患者の T 細胞を起点とした免疫学
的研究である。リンパ浮腫に罹患した患者は、蜂窩織炎や
二次的な腫瘍発生など免疫不全を呈する合併症を発症す
る。しかし、リンパ浮腫の患者を対象とした免疫学的研究
はこれまでなかったため、広島大学病院国際リンパ浮腫治
療センターで症例を集積し、広島大学原爆放射線医科学研
究所血液腫瘍内科研究分野の助言のもと T 細胞の解析を
行った。本年度はリンパ浮腫患者の末梢血と健常者の末梢
血よりリンパ球を抽出し、表現型の解析を行った。

【研究成果】
　リンパ浮腫患者と健常者の T 細胞を比較すると、リ
ン パ 浮 腫 患 者 で CD3+CD4+T 細 胞 中 の PD-1、Tim3、
Lag3 の疲弊度の表現型が有意に上昇していた。また、
CD3+CD4+T 細胞中における制御性 T 細胞（Treg）分画
の割合はリンパ浮腫患者で有意に上昇しており、Treg 中
でも特に活性度の高い Treg（Foxp3++,CD45RA-）の割
合がリンパ浮腫患者において上昇していた。また、Naïve�
T 細胞の分画割合は CD4+T 細胞、CD8+T 細胞両者にお
いて、リンパ浮腫患者で減少していた。
　以上のことから、リンパ浮腫患者において末梢血中の T
細胞は抑制状態にあると考えられ、新規抗原に対する反応
は健常者と比較して低下していると予想される。

【今後の展望】
　T 細胞の表現型はリンパ浮腫患者において、免疫抑制状
態にあることが予想された。今後はより詳細に T 細胞の
機能と遺伝子解析を行いたい。T 細胞受容体刺激によるサ
イトカイン産生能をみることによって、免疫抑制状態にあ
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　Matsumoto� K,� Urabe� Y,� Oka� S,� et� al .� Genomic�
Landscape� of� Early-stage� Colorectal � Neoplas ia�
Developing�From�the�Ulcerative�Colitis�Mucosa� in� the�
Japanese�Population.�Inflamm�Bowel�Dis.�2020�inpress
　Kiso�M,�Urabe�Y,� Ito�M,�et�al.�Clinical� and�genomic�
characteristics� of�mucosal� signet-ring� cell� carcinoma�
in� Helicobacter� pylori-uninfected� stomach.� BMC�
Gastroenterol.�2020;�20:�243.

F-22
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：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
� （広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
� 中村　耕樹
� （広島大学大学院医系科学研究科：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　早期胃癌のゲノム変異を解析し、LRP1 の機能喪失が
ヘリコバクター・ピロリの外毒素 CagA のオートファ
ジーを阻害することによって胃癌の発生に関与するこ
とを明らかにした。

②　潰瘍性大腸炎の関連大腸腫瘍のゲノム変異を解析し、
TP53 変異と KRAS 変異がお互いに排他的であるこ
とを明らかにし、これらが colitic�cancer と sporadic�
cancer の鑑別に有用であることを明らかにした。

③　大腸癌治療後のサーベイランス大腸内視鏡における見
逃し癌（post-colonoscopy�colorectal�cander）の臨床
病理学的特徴とゲノム景観について明らかにした。

④　ヘリコバクターピロリ未感染の早期印鑑細胞胃癌のゲ
ノム変異の特徴を明らかにした。

　今後は様々な癌腫において次世代シークエンサーを用い
てゲノム変異の特徴について明らかにする研究を行なって
いく。

発表論文

　Nakamura� K,� Urabe� Y,� Oka� S,� et� al . . � Genomic�
Characterization� of�Non-Invasive�Differentiated-Type�
Gastric�Cancer� in� the� Japanese�Population.�Cancers�
(Basel).�2020;�12:510.
　Tanaka�H,�Urabe�Y,�Oka�S,�et�al.�Clinical�Features�and�
Genomic�Characterization�of�Post-Colonoscopy�Colorectal�
Cancer.�Clin�Transl�Gastroenterol.�2020;�11:�e00246.
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F-24
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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　霊長類の実験動物であるコモンマーモセットの人工授精
法の確立を目指している。排卵のタイミングを把握するた
めには性周期を解析することが必要であり、メスから採取
した血漿中の性ホルモンを ELISA 法で測定することで、
人工授精を行うタイミングを予測している。性ホルモンの
プロゲステロンの濃度を ELISA�kit と、中央研究機器室
のプレートリーダーを用いて解析した結果、おおよその性
周期を解析することはできた。しかし、排卵のタイミング
を正確に把握するためには、性ホルモンのエストラジオー
ルを解析する必要がある。コロナの影響により研究進捗は
遅れているが、現在はメスの血中における低侵襲かつ安価
に測定可能な簡易キットの適応を検討中である。

発表論文

F-23
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。今回新たな系を作成し、遺伝子発現誘導の動態
を現在調査中である。

発表論文

　なし
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　Cancer� Lett.� 2021�Feb� 1;498:111-120.� doi:� 10.1016/
j.canlet.2020.10.041.�Epub�2020�Oct�28.

F-25
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：准教授）

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。［２］［３］についても仮説
に矛盾しない結果が得られた。今後は転移性大腸癌モデル
においても同様の有効性が得られるかを検証してゆく。

発表論文

　Stromal� reaction� inhibitor� and� immune-checkpoint�
inhibitor�combination�therapy�attenuates�excluded-type�
colorectal�cancer�in�a�mouse�model.
　Yorita�N,�Yuge�R,�Takigawa�H,�Ono�A,�Kuwai�T,�
Kuraoka�K,�Kitadai�Y,�Tanaka�S,�Chayama�K.
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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
差は認めなかった。

③　今後、Ca 動態の検討予定。

発表論文

F-26
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：教授）
共 同 研 究 者：岡村　祥央
� （広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
� 宮内　俊介
� （広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
� 中島　美佳
� （広島大学大学院医系科学研究科：技術員）
� 小野原　優子
� （広島大学大学院医系科学研究科：技術員）
受入研究代表者：田代　聡
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　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
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F-28
マウス心筋を用いた心筋保護の研究

研究組織

共同研究代表者：森尾　篤
� （広島大学医系科学研究科博士課程：医科診療医）
受入研究代表者：谷本　圭司
� （広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　マウスに麻酔下で血管結紮の処置を行い、心筋梗塞モデ
ルや心肥大モデルを作成し、それに対する薬物治療や、メ
カニズムを明らかにすることを目的として研究を行ってい
る。放射線災害・医科学研究拠点には心臓組織の標本作成
でお世話になっている。現時点抗酸化物質を用いて心肥大
の抑制作用を確認しており、これをさらに分子、タンパク
発現などから機序を明らかにして学会発表、論文化したい
と考えている。

F-27
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
� （広島大学大学院医歯薬保健学研究科：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。褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞の分
化および機能維持には転写因子である PRDM16 が重要な
役割を果たしているが、その詳細なメカニズムが不詳で
ある。本研究ではこの PRDM16 転写複合体がどのように
遺伝子発現制御を通じて褐色脂肪細胞分化制御を行って
いるか、エピジェネティックな修飾変化をもとに解析す
ることを目的としている。本年度は、前年度の引き続き、
PRDM16 と複合体を形成する PPARα の機能につき解析
は行った。マウスのベージュ脂肪細胞機能維持に与える
PPARα の影響を検討する目的で、分化刺激を抜いた状態
に PPARα アゴニストを加え、トランスクリプトーム解析
による検討を行った。すると PPARα アゴニストは分化刺
激（PPARγ）時と同じような遺伝子プロファイルを示し、
また共通する機能制御転写因子として ELK1 を同定した。
　本年度はさらにこの ELK1 に注目し、ベージュ脂肪細
胞の機能維持機構につき検討していく。

発表論文

　なし



自由研究課題

214

F-30
糖鎖固定化アレイによる藻類レクチンの糖
鎖結合特異性解析

研究組織

共同研究代表者：平山　真
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：講師）
共 同 研 究 者：照屋　秀之
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、藻類レクチンの糖結合特異性を詳細に調べ
るべく、糖鎖固定化アレイを用いた網羅的結合解析を計画
したが、アレイスキャンに使用予定だった広島大学原爆放
射線医科学研究所保有の DNA マイクロアレイスキャナー
が使用前に故障していることが判明し、解析に至らなかっ
た。同機器は廃棄されたことから、今後、別機関のスキャ
ナーを用いて解析を行う予定である。

発表論文

F-29
卵巣癌における	LAT1	の発現と	mTOR	の
活性化の機序解析

研究組織

共同研究代表者：関根　仁樹
� （広島大学大学院医系科学研究科産科婦人科学：大学院生）
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

目的：卵巣癌は、婦人科悪性腫瘍の中で予後が悪い疾患
である。卵巣癌の標準レジメンであるパクリタキセ
ルとカルボプラチンの併用療法（TC 療法）が開発さ
れ、大きく予後が改善されたが、TC 療法の奏効率が
低く予後不良な組織型もある。近年、複数の癌腫にお
いて、アミノ酸トランスポーターである�L-type�amino�
acid�transporter�（LAT）family のうち、LAT1 の臨床
的予後との相関が報告されている。LAT1 によって細
胞内に取り込まれたロイシンが�mammalian�target�of�
rapamycin�（mTOR）を活性化し、細胞増殖を促進する
ことが示されており、LAT1 特異的阻害薬の抗がん作用
が期待できる。本研究の目的は卵巣癌細胞株における
LAT1 特異的阻害による細胞増殖抑制効果を明らかにす
ることである。

実施計画：LAT1 は卵巣癌の組織型のうち明細胞癌で�高
発現しており予後と相関していることがわかっている。
明細胞癌の細胞株を用いて RNA 干渉にて LAT1�の発現
を調節し、これにより変化すると考えられる細胞内のア
ミノ酸濃度及び mTOR 経路の変化を評価し、機序解析
を行う。さらに�LAT1�選択的阻害剤による細胞増殖へ
の影響を生細胞イメージングシステムにより評価する。

研究成果：現在、明細胞癌の細胞株を用いて LAT1�選択
的阻害剤による細胞増殖への影響を生細胞イメージング
システムにより評価中である。

今後の展望：本研究において、細胞株を用いて�mTOR�を
活性化する機序を解明する。さらに、LAT1�選択的阻害
剤による効果（抗がん作用）と�mTOR�に与える影響を
解析することで、LAT1�選択的阻害剤を使用した新規化
学療法レジメンを確立する。

発表論文

　無し



自由研究課題

215

F-31
エピゲノムによる転写終結制御機構の解明

研究組織

共同研究代表者：菊池　裕
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：高橋　治子
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：助教）
� 白井　均樹
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：大学院生）
� 奈良　拓也
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：大学院生）
� Chen�Yuan
� （広島大学大学院統合生命科学研究科：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

　脊椎動物におけるプロモーター及び遺伝子内の DNA メ
チル化は、転写開始・転写伸長に関与し、遺伝子発現制御
に機能する事が報告されている。しかし、3’－非翻訳領域

（UTR）における DNA メチル化の役割に関しては、未だ
報告はなされていない。私達は、DNA メチル基転移酵素
遺伝子 Dnmt3aa 変異体のバイサルファイトシークエンス・
RNA�seq 解析を行った結果、3’-UTR の DNA 低メチル化
と転写終結異常の間に正の相関関係がある可能性を見出し
た。本共同研究では、エピジェネティック修飾による転写
終結位置制御機構の解明を研究目的としている。
　本共同研究は、昨年の 11 月からスタートしたばかりで、
現時点で研究成果は出ていない。今後は、エピジェネティッ
ク修飾による転写終結位置制御機構を解析するため、ゼブ
ラフィッシュ Dnmt3aa 変異体からゲノム DNA を抽出し、
アコースティックソルビライザー（Covaris）を用いてゲ
ノム DNA を断片化した後、様々なエピゲノム関連抗体を
用いて、クロマチン免疫沈降実験を行う予定である。

発表論文

　無し
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【2020 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。
　また、申請課題に対応する研究課題種目及び細目が分かりにくい場合は、拠点本部事務局までメールでお問い合わせく
ださい。
拠点本部事務局アカウント　　housai@hiroshima-u.ac.jp
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

　2020 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

　2020 年４月１日から 2021 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。
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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）
　　※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

　2019 年 12 月９日（月）
　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「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（2019 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）
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拠点本部事務局アカウント　　housai@hiroshima-u.ac.jp

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、2021 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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福福島島原原発発事事故故対対応応ププロロジジェェククトト課課題題

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

重重点点ププロロジジェェククトト研研究究課課題題

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

福福島島①①,,  3388

福福島島②②,,  11

福福島島③③,,  88

福福島島④④,,  1166

重重点点①①,,  3355

重重点点②②,,  4433

重重点点③③,,  1111

重重点点④④,,  1166

重重点点⑤⑤,,  2288

重重点点⑥⑥,,  1144

自自由由研研究究課課題題,,  3311
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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

低線量被ばく影響とリスク研究

T20-01-001 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

T20-01-002 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

T20-01-003 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

神沼　　修 広島大学

河合　秀彦
笹谷めぐみ 広島大学

本庶　仁子 広島大学

鈴木　啓司 長崎大学

T20-01-004 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

なし金井　昭教 広島大学

鈴木　啓司 長崎大学

T20-01-005
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

229



採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

T20-01-006 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

T20-01-007 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

星　　正治中島　正洋 長崎大学

七條　和子 長崎大学

T20-01-008 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

T20-01-009 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
渡邉　朋信 広島大学

笹谷めぐみ 広島大学

坂井　　晃 福島県立医科大学

T20-01-010 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

T20-01-011 自然放射線による低線量・低線量率被ばく
のがんリスクに関する地域相関研究

吉永　信治 広島大学

なし横田　賢一 長崎大学

石川　徹夫 福島県立医科大学

230



採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

放射線障害医療

T20-02-012 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
鈴木　弘行
長井　一浩

大戸　　斉 福島県立医科大学

齋藤　　清 福島県立医科大学

鈴木　義行 福島県立医科大学

T20-02-013 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

T20-02-014 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

T20-02-015 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

T20-02-016 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

宮﨑　泰司 長崎大学

T20-02-017 低酸素下乳がんにおける ERBB 制御と放射
線応答

谷本　圭司 広島大学
なし

佐治　重衡 福島県立医科大学

T20-02-018
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

井手口怜子 長崎大学
なし

趙　　松吉 福島県立医科大学

231



採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

T20-02-019
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

井手口怜子 長崎大学

なし鷲山　幸信 福島県立医科大学

右近　直之 福島県立医科大学

T20-02-020 TM は放射線障害による造血不全をレス
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

T20-02-021
新開発シャツ型心電計の生理学的指標変動
による原子力災害対応者の身体的・精神的
負荷要因調査

光武　範吏 長崎大学

井山　慶大長谷川有史 福島県立医科大学

大葉　　隆 福島県立医科大学

放射線災害の社会影響と放射線防護

T20-03-022 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

T20-03-023
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

廣田　誠子 広島大学
堀内　輝子

安村　誠司 福島県立医科大学

T20-03-024
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

なし折田真紀子 長崎大学

大葉　　隆 福島県立医科大学

T20-03-025
災害対応者の業務姿勢に影響を与える因子
の検討－多様な職種におけるコミュニケー
ターの育成を目指して－

高村　　昇 長崎大学

井山　慶大長谷川有史 福島県立医科大学

村上　道夫 福島県立医科大学

T20-03-026 福島原発事故による高齢者への健康影響評
価－長崎原爆被爆の高齢者との比較－

三根眞理子 長崎大学

堀内　輝子横田　賢一 長崎大学

安村　誠司 福島県立医科大学
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医療放射線被ばくの人体影響評価

研究組織

拠点機関研究者：田代　聡	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 岡田　守人	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 工藤　崇	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 竹石　恭知	（福島県立医科大学ふくしま国際医療センター：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）食道癌化学放射線治療の人体影響評価：
結果：放射線治療は、多くのがんにおいて標準治療の一
つとして重要な役割を果たしている。しかし、皮膚炎や
粘膜炎、肺臓炎といった放射線治療特有の副作用が問題
となることがある。放射線治療の副作用は正常組織に照
射される線量と体積に依存するため、照射された線量や
体積の関係が、副作用の予測指標として有用とされてき
た。しかし、同じ線量、体積でも副作用の程度は個人差
があることが知られており、副作用は個人の放射線感受
性の違いによるものと考えられている。放射線感受性の
指標としては、放射線被ばくにより誘導される染色体異
常が知られている。しかし、これまでの染色体解析は熟
練した技術が不可欠で時間がかかり、放射線感受性の計
測を一般的な医療に導入することは困難であった。
　今回の研究では、放射線治療中の患者末梢血リンパ球
について、DNA 損傷を γ-H2AX フォーカスの免疫蛍光
染色法により、染色体異常数の変化を私たちが開発した
PNA-FISH 法を用いて評価し、放射線治療による副作
用の予測指標を検討した。５～６週間の放射線治療を受

図２　	重症の副作用が発症した症例と軽症の症例における染色体
異常数の比較検討

図１　化学放射線治療中、治療後の染色体異常数の変化

�染色体異常数は、化学放射線療法中は増加するが、終了後は減少する
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けた食道がん症例 18 症例を対象とし、治療前、治療中
から治療後半年までの期間で、一人あたり 11 回の血液
サンプルを解析し、最適な予測指標とタイミングを検討
した（図１）。
　その結果、副作用が発生していない放射線治療開始２
週後の染色体異常数が、重症の副作用が認められた症例
では認められなかった症例より多いことが明らかにな
り、治療開始２週後の染色体異常数が副作用の予測指標
になる可能性があることが明らかになった（図２）。
　さらに、γ-H2AX フォーカスの放射線被ばくによる増
加は、累積被ばく線量の増加に伴い減少することが確認
された（図３）。
　この研究結果は、2021 年３月に Radiation	Research 誌に掲載された。

２）FDG	PET/CT による放射線被ばくの影響評価：長崎大学と広島大学での 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、放射線治療中末梢血リンパ球で評価した個人の放射線感受性と放射線治療による副作用の
関係が示された。食道癌については症例数を蓄積しより強固なエビデンスを取得するとともに、他の癌の放射線治療につ
いても同様の研究を進めることで、この研究成果は、放射線治療における副作用予測、個人の放射線感受性に基づく個別
化治療の確立に繋がることが期待される。
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田代　聡
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原爆放射線医科学研究所の取り組みと今後の展望
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低 LET と高 LET の RI 内用治療が正常組織機能に
及ぼす影響に関する基礎研究

研究組織

拠点機関研究者：工藤　崇	 	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 趙　松吉	 	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
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
　2018 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。
　また 2018 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、2019 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。
　α 線は既存のイメージングデバイスでは可視化できないため、画像化と線量評価は難しいため、meta--[123I]
iodobenzylguanidine（123I-MIBG）といったコンパニオン診断イメージング剤を用いた画像評価が必要である。本年度は、
正常マウスにおける 123I-MIBG と 211At-MABG の体内分布を比較し、その類似性と相違性について検討した。
　イソフルラン麻酔下で雄性９週齢の正常マウス（BALB/cCrSlc）に 123I-MIBG を約 1.0	MBq、または	211At-MABG を 0.5	
MBq 投与し、代謝飼育ケージで飼育観察した。投与後１分、30 分、１時間、３時間、６時間、12 時間及び 24 時間（各
群 n	=	5）後に心臓より全血採・屠殺し、臓器・組織（血液、筋肉、心臓、肺、脾臓、膵臓、精巣、胃、小腸、大腸、副
腎、腎臓、肝臓、顎下腺、脳、骨、甲状腺）を摘出してその重量と放射能を測定した。臓器・組織への 123I-MIBG または
211At-MABG 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の割合（%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。また代謝飼育ケージの中で集めた尿と
糞の集積量も %ID で表した。
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２．研究結果
１）正常マウスにおける 123I-MIBG と 211At-MABG の体内動態

図 1 － 1　123I-MIBG の体内分布

図 1 － 2　211At-MABG 体内分布



低線量被ばく影響とリスク研究

249

２）心臓と副腎への 123I-MIBG と 211At-MABG の集積比較

図２　投与６時間後の心臓と副腎への 211At-MABG の集積

３）肺、肝臓及び甲状腺への 123I-MIBG と 211At-MABG の集積比較

図３　投与６時間後の肺、肝臓及び甲状腺への 123I-MIBG と 211At-MABG の集積

４）尿と糞からの 123I-MIBG と 211At-MABG の排泄の比較検討

図４　投与 24 時間後の尿と糞からの 123I-MIBG と 211At-MABG の排泄
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５）研究結果のまとめ
①　正常マウスにおける 123I-MIBG と 211At-MABG の体内動態は類似した（図１）。
②　投与６時間後、心臓と副腎への 123I-MIBG と 211At-MABG 集積は高く、211At-MABG のほうは 123I-MIBG より集積が高

い傾向を示した（図１、図２）。
③　投与６時間後、123I-MIBG に比し、肺と肝臓への 211At-MABG の集積は有意に高く、甲状腺への 211At-MABG の集積

は有意に低かった（図３）。
④　投与 24 時間後、尿と糞からの 123I-MIBG の排泄は 211At-MABG より多かった（図４）。

３．結語

　211At-MABG を用いた内用療法を行う際、123I-MIBG を用いた画像解析で各臓器における 211At-MABG の線量評価は可
能であると考えられる。しかし、部分臓器への過小或いは過大評価の可能性について、考慮すべきであると考えられる。

今後の展望

１）褐色細胞を移植した担癌モデルマウスにおける 123I-MIBG と 211At-MABG の体内動態の比較検討
２）正常マウスにおける 211At-MABG が正常組織への影響についての検討
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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）
	 神沼　修	 	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：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）
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研究手法の確立を目指した。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を重ねている。
　動物発がんモデルを用いた研究では、B6C3F1 マウスを用いた放射線発がん系を駆使して放射線照射初期の組織障害と
発がんを繋ぐ組織反応について詳細な解析を進めている。B6C3F1 マウスでは、放射線照射後、約 200 日程度までに胸腺
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してくる。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詳細ながん遺伝子の変異解析が進んでいるが、変異細胞が 200 日程度の潜伏期を経
てがんとして個体に影響を及ぼすに至る過程については、まだまだ十分に明らかであるとは言い難い。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
統合的に解析する手法の確立を行っている。これまでに、増殖性の組織反応を通常の Ki-67 に PCNA を組み合わせた系や、
分裂期の細胞を、PCNA や MCM7 によって S 期の細胞と区別する方法、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 などのマーカーを同時に検出することが可能になっている。また、
組織上皮細胞（例えば胸腺皮質上皮細胞と胸腺髄質上皮細胞の選択的染色）や細胞間接着因子の検出、脂肪性障害の検出、
微小循環や神経システムの描画など、幅広い組織反応の検討を可能にしている。
　これにより、既に見出している肝臓の放射線照射による特徴的な脂肪性障害は、脂肪代謝の一時的遮断による可能性が
示された。放射線による肝臓の脂肪性障害は、ヒトにおける NAFLD と同等の症状であるが、門脈周辺の肝細胞に顕著
である脂肪蓄積細胞は、多くが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。肝臓の脂肪性障害は、実は放射線照射の有無によらず、マウスの個体年齢が上がっていくと普遍的に観察される現
象であるが、放射線照射群では、その発生が早期化する事が明らかになり、肝臓の脂肪性障害が肝腫瘍の前段階である事
を鑑みると、放射線照射ががん発生の早期化をもたらすとの仮設が提唱できる。
　これまで、放射線発がんモデルは、組織肝細胞における、放射線による発がん変異の誘発がその原因であると仮定され
てきたが、もし、組織老化の早期化がその本質であるとすると、発がんの線量依存性や、線量率依存性の考え方も大幅な
転換を必要とする事になる。今後、放射線照射による脂肪性障害につながる組織反応の解明と共に、放射線発がんにおけ
る組織反応の位置づけの解明が急務である。
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広大：神沼
　放射線被ばく影響およびその線量率効果研究の一環として、遺伝子変異に起因する膀胱癌の発症機構を解析した。膀胱
癌で変異が頻発するヒストン修飾因子 Lysine	（K）-specific	demethylase	6A	（KDM6A）の尿路上皮特異的欠損マウスを
作製して解析したところ、炎症性サイトカイン／ケモカイン経路の活性化や M2 マクロファージの極性化および癌幹細胞
の増加がみられ、p53 変異と協調して膀胱癌誘導に関わることを見いだした。
　また、放射線被曝影響およびその線量率効果の解析を進める上で、それを正確かつ定量的に評価できる実験系の構築が
不可欠である。現在、笹谷らが実施している ApcMin/+ マウスにおける低線量・低線量率放射線被ばく影響の研究推進等に
役立てるため、ES 細胞およびマウス個体を用いたモデルシステムの構築を進めている。

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、小腸形
態形成期の幹細胞動態が放射線発がんリスクに関与することを示唆する結果を得た。また、神沼らと協力し、マウス ES
細胞を用いた放射線誘発ゲノム変異検出系を確立し、線量率効果の分子機構解明を進めている。

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
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。胚発生期の組織による影響の違い
について更なる解析を進めている。また、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。

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）
を統合的に検出する実験系を確立した。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
小腸腫瘍の発生を始め、放射線照射マウスにおける組織応答の多様な解析が進められているので、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を期待している。今後、本 TR プロジェクト研究を
一層推進するため、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．初期発生における組織形成期での組織への影響を解析しようとしており、その解析手法やこれらの実験系で得られる
情報の共有しながら、本プロジェクトの研究推進に貢献していきたいと考えている。
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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：准教授）
	 金井　昭教	（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

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、
これらが、例えば白血病や甲状腺がん等において、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、同一ゲノム上、あるいは近傍の染色体上に、最低でも２個以上の DNA 二本鎖切断の形
成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
常形成の分子機構の解明を目指して、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
て研究を推進する。

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十分な評価はなされていない。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。これまでに、甲状腺濾胞細胞では、特徴的なゲノム高次構造の存在が報告されている事
から、正常ヒト甲状腺濾胞由来の上皮細胞を、in vitro で長期間増殖維持できる新しい培養法を確立して実験に用いている。
これまでにも、甲状腺濾胞細胞の樹立が報告され、Nthy-ori 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。一方、ここで樹立した細胞は、p53 機能を正常に有しており、放射線照射後の細胞周
期停止などの放射線応答も正常に機能している事が示されている。
　そこで次に、甲状腺がんの Driver 変異であり、放射線被ばくとの関連が深いとされる、RET/PTC 遺伝子融合変異を
探索していくため、RET 遺伝子および PTC1/3 遺伝子のエキソンに特異的なプライマーを設定し、Long-range	PCR に
より RET/PTC 融合遺伝子の検索を可能にした。特に、RT-PCR により、mRNA レベルで RET/PTC 遺伝子融合が見つかっ
ているケースについては、同手法を応用して、放射線による RET/PTC 遺伝子融合の同定と、その分子性状について解
析を継続している。

広島大：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。これまでに、
ATM が HR 関連因子の BCR への結合を制御することにより転座形成を抑制している可能性を示唆しているため、その
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分子機構の研究をさらに進めたところ、ATM	による INO80 クロマチン構造変換複合体のリン酸化を見出した。そのリ
ン酸化は 11q23 染色体転座を阻止することが明らかになった。現在、DNA 複製障害による染色体異常の分子機構におけ
るクロマチンリモデリング複合体の関連についての研究を進めている。

広島大：金井
　妊娠期における放射線影響は、被曝時期により著しく異なる。マウスでは、受精卵が分割を繰り返し胚盤胞となり着床
するまでの着床前期過程は放射線高感受性期であり、0.1	Gy 程度の低線量放射線被曝であっても出生仔数が減少するが、
出生した仔は正常である。
　低線量放射線が着床前期発生過程に与える影響を解明するために、まずマウス着床前期における放射線高感受性期の特
定を行った。C57BL/6N マウスを用いた体外受精により受精卵を採取し、0.5	Gy のガンマ線を照射した後、胚盤胞期胚ま
での発生を経時的に観察した。媒精後４時間から７時間で胚盤胞への発生率の低下を認め、特に媒精後５時間がピークで
あった。そこで媒精後５時間の受精卵に 0.1	Gy と 1	Gy のガンマ線を照射したところ、1	Gy 照射の場合には約半数が１
－４細胞期で停止し、生き残った半分も大半が桑実胚から胚盤胞期胚の段階で発生が停止した。これに対し、0.1	Gy 照射
では１－４細胞期での停止は少数であったが、約半数が桑実胚から胚盤胞期胚の間で発生が停止した。
　そこで、媒精後５時間の時点での照射が、約３日後の桑実胚から胚盤胞期胚の段階で発生を停止させる分子メカニズム
を解明するために、次世代シーケンサーを用いたトランスクリプトーム解析を行い、現在発現差の見られる遺伝子群につ
いて解析を進めている段階である。

今後の展望

１．長期間増殖維持できる正常ヒト甲状腺濾胞細胞が得られた事で、放射線による RET/PTC 遺伝子融合の発症プロセ
スを実験的に追跡可能となった。このため、今後は、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、同一の総線量を異なる線量率で受けた時の RET/PTC 遺伝子融合
変異の誘発頻度について共同研究を更に加速する。また、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統合的に幅広く解析する事を可能にしている。そこで、その検討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・医科学研究の新領域の開拓を推進する。

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．妊娠期における放射線影響をトランスクリプトーム解析で明らかにし、低線量放射線照射による生物影響への理解を
深めていく。また、その手法において１－ 100 個程度の少数細胞におけるトランスクリプトーム解析も確立しており、
放射線災害・医科学研究の推進に寄与していく考えである。
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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）
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	 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。

【2021 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 66 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 30 人（男性６人、女性 24 人、平均年齢 21.1 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、顕微鏡写真撮影は進行中であり、現時点で 59 人分の標本において、解析細胞数 3100 程度

（全ゲノム補正で 1200 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16人。画像撮影が終了しているのが45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、51 人分の染色体標本の作製、染色、撮影が進行中であり、内 42 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 14 人。

今後の展望

①　非甲状腺がん患者数はちょうど 30 人であり解析不良の標本がある可能性もあるため、さらに甲状腺内分泌学講座で
診療中の患者（数名）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ブラインドで解析を進めていく。
③　2021 年度内に解析結果を論文化する。

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。
　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た。
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を確認
した。
　本年度はさらに、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。
Nbs1+/+ マウス、Nbs1	I171V/+ マウス、Nbs1	I171V/I171V マウスの MEF を作製して、放射線感受性を比較した。そ
の結果、Nbs1	I171V/I171V	MEF は放射線照射後の微小核形成率が最も高く、Nbs1	I171V/+	MEF は Nbs1+/+ クロー
ンと比較して中程度の放射線感受性を示した。これらの結果から、NBS1 の c.511A>G:	p.I171V 変異体は、ヒト集団にお
ける染色体の放射線感受性の個人差を規定する遺伝的要因である可能性が示唆された。

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）冨岡啓太，阿久津シルビア夏子，柳原啓見，田内広，山本卓，工藤美樹，小林正夫，宮本達雄，松浦伸也　放射線感
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受性の遺伝的個人差を規定する候補素因としての NBS1 遺伝子 I171V 多型の定量的評価　広島医学	73（4）：224-227，
2020

２）宮本達雄，藤田和将，松浦伸也　ゲノム編集技術を用いた培養細胞における疾患モデリング　医学のあゆみ　273（9）：
20977-20982，2020

代表的な学会発表

１）宮本達雄，冨岡啓太，藤田和将，阿久津シルビア夏子，工藤美樹，小林正夫，岡田賢，田内広，松浦伸也　機能ゲノミッ
クスを用いた放射線感受性個人差を規定する遺伝素因の探索	第 63 回日本放射線影響学会（オンライン開催）2020
年 10 月 15 日

２）冨岡啓太，Silvia	Natsuko	Akutsu，柳原啓見，田内　広，山本　卓，小林正夫，工藤美樹，藤田和将，宮本達雄，
松浦伸也　NBS1	I171V 多型による放射線感受性個人差の定量的評価　第 45 回中国地区放射線影響研究会（オンラ
イン開催）2020 年８月７日

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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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

　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、以前に行った 56Mn 曝露実験サンプルおよび、新たな実施したラット曝露実験のサンプルを用いて、56Mn 微粒子内部
被曝影響を解析する。
　本年度は、雄性生殖腺への放射線微粒子被曝影響を明らかにするため、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。

研究実施内容

　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，Mn56x2，Mn56x3，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 群	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
2Gy の全身照射とした。動物は曝露後３日、61 日で
剖検し、精巣、前立腺腹葉、血清を保存した。

（１）精巣重量および血中テストステロンレベル
　体重および精巣重量への曝露の影響は観られなかっ
た。血中テストステロン値は、曝露後３日には群間に
差がなかったが、61 日後で Mn56x2，Mn56x3 および
Co-60 群で低下した（表１）。また精巣への病理組織
学的な影響は観察されなかった（図１）。

図１．Mn56 曝露３日後、61 日後の精巣（HE 染色）

表１．Mn56 曝露３日後、61 日後の体重・精巣重量および血中テストステロン
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（２）精巣組織でのステロイド合成酵素関連遺伝子およびセルトリ細胞・生殖細胞特異的遺伝子発現
　曝露３日後、全ての Mn56 群で Cyp17a および Hsd3b1mRNA の発現が低下した。曝露 61 日後では、Cyp11a が Mnx3
群で低下し、StAR が Co-60 群で低下した（図２A）。セルトリ細胞特異的な遺伝子 Cld11，Clu 発現への影響はなく、生
殖細胞特異的な Spag4 および Zpbp 発現が、曝露３日目に低下した（図２B）。

図２．	Mn56 曝露３日後、61 日後の精巣（A）Cyp11a1，Cy17a1，Hsd3b1，StAR，及び，（B）	Cld11，Clu，Spag4，Zpbp の mRNA
発現レベル（対照群に対する相対値）

（３）前立腺分泌タンパク質の mRNA 発現
　前立腺腹葉で発現している主要な分泌タンパク質の mRNA 発現を定量したところ、Mn56x2，Mn56x3 および Co-60 群
で，CRP1，KS3 発現低下がみられた。PSP94 の発現低下は Mn56x3 群でのみ観られた（表２）。

表２．前立腺腹葉での分泌タンパク mRNA 発現

（４）結論
　放射性 56MnO2 微粒子による内部被曝影響の詳細を明らかにするため、本研究では観察時期を曝露３日と 61 日のみと
して剖検個体数を増やし、定量的な解析を行った。56MnO2 曝露による全身被曝線量は 41 ～ 100mGy と推定されたが、精
巣組織内への 56Mn 放射活性の有意な取り込みはなかった。よって、本研究で観察された精巣遺伝子発現への影響は、外
部に露出している生殖器に 56MnO2 微粒子が直接接触する近接被曝の結果と考えられた。一般に精子形成は放射線感受性
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が高いが、Wistar ラットや SD ラットの精巣は低感受性であることが知られており、本実験の Co-60 群（外部被曝 2Gy）
で少なくとも被曝後３日、61 日では形態学的な変化は見いだされなかった。しかし、ライディッヒ細胞のステロイド合
成酵素遺伝子発現への影響は明らかで、その結果として血中テストステロンレベルが低下したと考えられた。またホル
モン低下の影響は、前立腺におけるアンドロゲン応答性の分泌タンパク質発現低下によっても裏付けられた。本研究は、
56Mn の微粒子被曝は、全身被曝線量 100mGy 以下にも関わらず精巣機能へ影響を及ぼすことを明らかにした。

今後の展望

　本モデルの血液化学的解析から、56Mn 曝露による肝臓毒性指標への影響が示唆されたため、肝での遺伝子発現指標に
よる影響評価も行ってきたが、結論に至っていない。肝臓組織での遺伝子発現変化は、低線量被曝影響の有用な指標にな
ることが報告されており、今後、より詳細な解析を行い低線量内部被曝影響について明らかにする。
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１．平井　哲，今村祥子，桑原　愛，柿ヶ尾佳奈，中鋪　卓，東　俊太朗，大仁田　賢，牧山和也，井上健一郎，赤澤祐
子，中島正洋，中尾一彦：	長期間のボノプラゾン投与による高ガストリン血症が原因と考えられた多発過形成性ポリー
プに混在した早期胃癌の一例．第 109 回日本消化器内視鏡学会九州支部例会．2020 年６月 19 日－ 20 日　紙上発表

２．松田勝也，今泉利信，三浦史郎，近藤久義，中島正洋：口腔扁平上皮腫瘍での DNA 損傷応答分子 53BP1 発現：高
異型度上皮内腫瘍での発現異常について．第 109 回日本病理学会総会．2020 年７月１日－ 31 日　WEB 開催

３．黒濵大和，松田勝也，木住野美緒，松山睦美，赤澤祐子，木下　晃，吉浦孝一郎，中島正洋：ラット放射線誘発甲
状腺癌モデルによる被曝特異的分子マーカーの網羅的探索．第 109 回日本病理学会総会．2020 年７月１日－ 31 日	
WEB 開催

４．大坪智恵子，中島正洋，ムサジャノワジャンナ，松田勝也，黒濵大和，ルオンチーマイハン：甲状腺乳頭癌の転移と
異所性甲状腺組織の鑑別における 53BP1 の有用性．第 109 回日本病理学会総会．2020 年７月１日－ 31 日	WEB 開催

５．大坪竜太，矢野　洋，松本　恵，福嶋絢子，伊　漢勝，及川将弘，松田勝也，中島正洋，永安　武：	Semi-dry	dot-
blot（SDB）法を応用した新規乳癌リンパ節転移診断キットの自動解析機を用いた評価．第 120 回日本外科学会定期
学術集会．2020 年８月 13 － 15 日　WEB 開催
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８．清水智貴，松田勝也，高田奈美，黒濵大和，Mussazhanova	Zhanna，Sailaubekova	Yerkezhan，大坪智恵子，佐藤伸也，
山下弘幸，中島正洋：	結節内結節を伴う甲状腺良性結節の 53BP1 による分子病理学的特徴解析．第 24 回日本臨床内
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９．上木　望，佐藤克也，中島正洋，岸川正大：生体肝移植後敗血症に対し，抗菌薬投与後，意識障害を発症した 64 歳
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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。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、11 番染色体（CCND1）の DNA 切断誘導シス
テムの導入細胞を樹立し、続く 14 番染色体（IgH）の DNA 切断誘導システムの導入を進めている。

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予定である。DSB 修復関連分子（ATM,	ATR,	DNAPK,	Ku 等）および細胞周期チェッ
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 ベクターの準備は概ね完了している。
上記染色体異常誘導システム導入細胞が樹立出来次第、順次培養細胞へ導入し、染色体異常形成頻度の変化について観察
する。

今後の展望

　本研究で作成している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である。染色体異常の人工的誘導システムは、
低線量被ばくと同様の低頻度 DNA 二本鎖切断を誘発する系として捉えることが出来るため、DSB 修復関連分子や細胞
周期チェックポイント分子等の shRNA を用いた低線量応答反応の解析にも有用である。上記 DNA 二本鎖切断誘導系の
確立が遅れているため、出来るだけ早期に shRNA/ 阻害剤を併用した細胞機能の確認実験に移行したいと考えている。

発表論文

　該当なし
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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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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科学センター：教授）
	 神谷　研二	 	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
	 渡邉　朋信	 	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：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

　昨年までに正常リンパ節の B リンパ球由来の iPS 細胞（BiPSC13）と末梢血の正常 B リンパ球由来の iPS 細胞（MIB2-
6）に染色体転座 t（11;14）を誘導した（BiPSC13	with	t	（11;14）,	MIB2-6	with	t	（11;14））。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（BiPSC13	with	t	（11;14）	p53KD）。
　今年度は、これらの BiPSCs の染色体転座 t（11;14）の転座様式の解析を行い、免疫グロブリン H 鎖遺伝子（IgH）の
可変領域（VDJ 領域）の再構成パターンや染色体切断部位を明らかにした。さらにそれぞれの BiPSCs から造血前駆細胞

（HPC）への分化誘導を行い、さらにそれら HPCs をマウス骨髄ストローマ細胞（MS5）との共培養で B リンパ球への再
分化を試みたが、臍帯血（CB）と違って CD19 陽性細胞の出現は認めなかった（Scientific	Report,	in	press）。
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Figure 1

Figure	1.		Features	of	the	reciprocal	chromosomal	translocation	(cTr)	between CCND1	on	chr	11	and	IgH	on	chr	14

　(A)	(D)	Two	pairs	of	IgH	on	chr	14	and	CCND1	on	chr	11	of	BiPSC13	and	MIB2-6	are	shown.	The	cleavage	site	of	
CRISPR/Cas9	is	indicated	by	( ↑ ).	The	bent	arrows	and	arrowheads	indicate	the	direction	of	transcription	of	CCND1	
and	IgH,	respectively.	CCND1-86F,	CCND1-86R,	IgH-Fs,	DH2,	DH5,	VH3-FR1,	VH4-FR1,	IgHu-LoF	represent	PCR	prim-
ers	for	the	confirmation	of	cTr	t(11;14).	(B)	Reciprocal	cTr	between	the	functional	allele	(V3-9D4-23J2)	of	IgH	and	CCND1	
in	BiPSC13	(AZ).	(E)	Reciprocal	cTr	between	the	functional	allele	(V4-39D3-22J6)	of	IgH	and	CCND1	in	MIB2-6	(BC).	(C)	Re-
ciprocal	cTr	between	the	non-functional	allele	(D2-21J2)	of	IgH	and	CCND1	in	BiPSC13	(AX).	(F)	Reciprocal	cTr	between	
the	functional	allele	(D5-18J4)	of	IgH	and	CCND1	in	MIB2-6	(BG).	
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Figure 2
A  Cord blood/MS-5 B  Cord blood/MS-5

C  BiPSC13-derived CD34+ cells/MS-5 D  MIB2-6-derived CD34+ cells/MS-5

Figure	2.	Induction	of	differentiation	into	B	lymphocytes	by	co-culture	with	MS-5

　(A)	Ten	days	after	starting	co-culture	of	cord	blood	(CB)	and	MS-5.	The	photo	reveals	a	growth	of	CB	on	MS-5.	Phe-
notype	analysis	of	non-adherent	floating	cells	harvested	after	gentle	agitation.	CD34+	cells	are	circled	with	blue	dotted	
lines.	Blue	arrows,	red	arrows,	and	green	arrows	indicate	CD38+	cells,	CD43+	cells,	and	CD45+	cells,	respectively.	 (B)	
Phenotype	analysis	of	mixed	floating	and	adherent	cells	4	and	6	weeks	after	initiating	the	co-culture	of	CB	and	MS-
5.	The	cell	population	 indicated	by	each	arrow	 is	 the	same	as	 in	 (A).	CD19+	cells	are	circled	with	red	dotted	 lines.	
(C)	Phenotype	analysis	of	mixed	floating	and	adherent	cells	3	and	5	weeks	after	initiating	the	co-culture	of	BiPSC13-
derived	CD34+	cells	and	MS-5.	CD34+	cells	are	circled	with	blue	dotted	lines.	Red	arrows	and	green	arrows	indicate	
CD43+	cells	and	CD45+	cells,	respectively.	(D)	Phenotype	analysis	of	mixed	floating	and	adherent	cells	3	and	4	weeks	
after	initiating	the	co-culture	of	MIB2-6-derived	CD34+	cells	and	MS-5.	The	cell	populations	indicated	by	blue	dotted	
lines	and	arrows	are	the	same	as	in	(C).

今後の展望

１．CB では発現が認められるが BiPSC13 と MIB2-6 由来の HPS ではその発現が認められない Satb1 と Mitofusin2 の
BiPSCs への遺伝子導入を行い、MS5 との共培養で B リンパ球への分化を試みる。

２．多発性骨髄腫発症の初期の遺伝子変異で報告されている KRAS, NRAS 変異を activation-induced	cytidine	
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deaminase	（AID）と一緒に tet-off システムを用いて BiPSC13	with	t（11;14）p53KD へ移入し、HPS 及び B リンパ球
への分化能を検討する。

発表論文

　Azami	Y,	Naohiro	Tsuyama	N,	Abe	Y,	Sugai	M,	Kudo	K,	Ota	A,	Sivasundaram	K,	Muramatsu	M,	Shigemura	T,	
Sasatani	M,	Hashimoto	Y,	Saji	S,	Kamiya	K,	Hanamura	I,	Ikezoe	T,	Onodera	M,	Sakai	A.	Chromosomal	translocation	
t(11;14)	and	p53	deletion	 induced	by	the	CRISPR/Cas9	system	in	normal	B	cell-derived	 iPS	cells	 	Scientific	Rep.	 (in	
press)	

代表的な学会発表

１．Yusuke	Azami,	Misaki	Sugai,	Naohiro	Tsuyama,	Yu	Abe,	Moe	Muramatsu,	Tomonari	Shigemura,	Yuko	Hashimoto,	
Takayuki	Ikezoe,	Shigehira	Saji,	Akira	Sakai.	Differentiation	of	blood	cells	from	human	fibroblast-derived	induced	
pluripotent	stem	cells.（ヒト線維芽細胞由来 iPS 細胞からの血球分化誘導）第 82 回日本血液学会学術集会（20201009-
11）．Poster	Session	1	「造血制御・iPS 細胞」（PS-1）．Virtual 開催．

２．Misaki	Sugai,	Naohiro	Tsuyama,	Yu	Abe,	Yusuke	Azami,	Kenichi	Kudo,	Akinobu	Ota,	Karnan	Sivasundaram,	Moe	
Muramatsu,	Tomonari	Shigemura,	Megumi	Sasatani,	Yuko	Hashimoto,	Kenji	Kamiya,	Ichiro	Hanamura,	Takayuki	
Ikezoe,	Masafumi	Onodera,	Akira	Sakai.	Chromosomal	Translocation	t(11;14)	Induced	by	the	Cre-loxP	System	in	
Normal	B	cell-derived	 iPS	Cells	 for	the	Study	of	Myeloma-initiating	Cells.	62th	ASH	Annual	Meeting.	2020.12.6.	
Virtual.

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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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。我々は CRISPR/Cas9 を用いて 11
番および 14 番の２つの染色体に DSB を誘導し t（11；14）相互転座を誘発する実験系を確立した。また、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細胞を作製した。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

・Cas9-mRuby 相互転座誘導系の作成
　昨年度までに t（11；14）を誘発する実験系を lentiCRISPR	v2 レトロウイルスベクターを用いたゲノム編集を用いて作
成し、HEK293 細胞株や iPS 細胞に転座を誘導することに成功した。レトロウイルスベクターの遺伝子挿入による影響を
考慮し、プラスミドベクターによる一過性発現系に改変した。プラスミドベクターは Cas9 と mRuby2 遺伝子を P2A を
介した共発現系として、発現細胞を赤色蛍光によりソーティングすることで Cas9 によるゲノム編集された細胞を選択す
る手段とした。
　このベクターに lentiCRISPR	v2 で作成した 11 番染色体 CCND1 遺伝子上流および 14	番染色体 IgH 遺伝子 Iµ 領域の
２つの gRNA 標的配列をそれぞれ発現ユニットとして組み込んだ。このプラスミドベクターが転座を誘導できることを、
HEK293 細胞に導入して確認した。mRuby2 の赤色蛍光を指標にソーティングした細胞から DNA を抽出し、t（11；14）
der11,	t（11；14）der14 の相互転座が生じていることを PCR により確認した。

・CRISPR/Cas9 による新規相互転座誘導系の作成
　t（11；14），IgH-CCND1 転座は HEK293 や iPS 細胞では誘導可能であったものの、電離放射線による細胞周期停止が
観察でき培養が容易な正常線維芽細胞などでは誘導できなかった。
　線維芽細胞のような中胚葉系の細胞で生じる染色体転座として t（11；22）（p13；q12）の誘導を目的とし、EWSR1	intron	7,	
WT1	 intron	7	に CRISPRScan を用いて gRNA 候補を探索し、各々のイントロンで Cas9 による切断が生じて EWSR1/
WT1 融合遺伝子ができるように標的配列を設定した。これを Cas9-mRuby2 ベクターに各々組換え、EWSR1 あるいは
WT1 の標的ゲノム配列を組み込んだ EGxxFP ベクターも作成し、HEK293 細胞に導入して切断活性を EGFP の相同組換
修復により確認した。さらにこのベクターが t（11；22）を誘導できるか確認を行っている。
　同様に CD74-ROS1 融合遺伝子が生成するように、Cas9-mRuby2 を作成している。

・shRNA によるノックダウン培養細胞の作製
　昨年度までに作成した shRNA ベクターに加えさらに５種の遺伝子を標的とした shRNA 発現レトロウイルスベクター
を作成し、ウイルスをテロメラーゼ不死化 TIG-1，TIG-3，TIG-114 ヒト線維芽細胞細に感染させ 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、７－９割程度の標的遺伝子の発現抑制が観察された。この細胞を用
いて転座誘導実験を行う予定である。
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今後の展望

　ノックダウン細胞や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 線前照射が染色体転座誘導に与える影響を調べるため、低線量の X 線を照射した後に転座誘導
を行い、各々の転座頻度の変動を解析し、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。

発表論文

　なし

代表的な学会発表

　Induction	of	sequence-specific	chromosomal	aberration	using	CRISPR/Cas9	and	Cre-loxP
　Naohiro	Tsuyama,	Yu	Abe,	Misaki	Sugai,	Yusuke	Azami,	Ken-ichi	Kudo,	Kenji	Kamiya,	Akira	Sakai 第 62 回日本放射
線影響学会．福島市．2020．10．15-17．
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自然放射線による低線量・低線量率被ばくの
がんリスクに関する地域相関研究

研究組織

拠点機関研究者：吉永　信治	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 横田　賢一	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 石川　徹夫	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　放射線の健康影響は主として高線量率放射線に被ばくした原爆被爆者の疫学データに基づいて評価され、それらの知見
は放射線の防護基準や規制の科学的根拠として役立てられているが、低線量・低線量率放射線被ばくの影響については明
確な結論が得られていない。
　一般の人々が受ける低線量・低線量率被ばくのうち、自然放射線による被ばくは、日本の年間平均で約２ミリシーベル
トと推定されている（原子力安全研究協会、2020）。そのうち外部被ばくについては居住地域によって数倍以上の変動が
あることが知られている。日本では、過去に肺がんとラドンの症例・対照研究や、全国の標準化死亡比を自然放射線の
観点から比較した地域相関研究などが実施されたが、自然放射線への被ばくが健康に与える影響については知見が乏し
い。国外においては、インドや中国の高自然放射線地域の住民を対象とした実施された疫学研究（Nair	et	al.	2009,	Sun	
et	al.	2000,	Tao	et	al.	2012）では、放射線量に応じたがんリスクの有意な増加が報告されなかったが、英国やスイスで実
施された疫学研究では、自然放射線への被ばくが小児の白血病や中枢神経系腫瘍のリスクを有意に高める結果が報告され

（Kendall	et	al.	2012,	Spycher	et	al.	2015）、研究結果は一貫していない。
　本研究では、日本の全国がん登録に基づく市区町村別のがん罹患率のデータ、および公表された自然放射線量に関する
データを用いて、被ばく線量とがん罹患率の関連を解析することにより、低線量・低線量率放射線被ばくによるがんリス
クを評価する。

研究実施内容

１．対象と方法
　本研究は全国がん登録情報を用いて統計解析を行う研究である。研究に用いるデータは、全国がん登録による、日本国
内で 2016 ～ 2017 年にがんと診断された者の性別、診断時年齢（５歳区分）、診断時住所（市区町村単位）、ICD-10 コー
ドについての匿名化された情報、および市区町村別人口と自然放射線（大地ガンマ線、ラドン濃度）の情報である。がん
登録データについては、法律に基づいた提供可否に係る審査を経て入手する。また、人口データについては公表されてい
る住民基本台帳に基づく 2015 年の年齢別（５歳区分）・男女別市区町村別人口数のデータを使用する。
　一般の人々における自然放射線による被ばくの大部分は、ラドンとその子孫核種による内部被ばく、および大地ガンマ
線による外部被ばくの２つの被ばく形態である。そこで、自然放射線被ばくとしてラドン濃度と大地ガンマ線とついては
インターネット上の環境放射線データベース（https://search.kankyo-hoshano.go.jp/top.jsp）で公開されている放射能測
定調査のデータを主に使用する。必要に応じて公開されているその他の関連データを参照する。

２．統計解析
　各市町村における死亡数の偶然によるバラツキの影響を調整するため、当該市町村が含まれる各都道府県における標準
化罹患比（SIR）の事前分布として、（α，β）をハイパーパラメータとしたガンマ分布を仮定し、各市町村における経験
的ベイズ標準化罹患比（EBSIR）を下記の式で算出する。
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　ただし、Oi と Ei は市町村 i における観察死亡数および期待死亡数を表す。
　さらに EBSIR の対数を目的変数、各市町村における自然放射線被ばく x1、およびその他の潜在的な交絡因子 x2 を説明
変数とした下記の対数線型モデルにより、自然放射線被ばくの健康影響を解析する。x1 としては、年間平均ガンマ線量
と屋内平均ラドン濃度のいずれかもしくは両方を含める。

　　　　　

３．倫理面への配慮
　本研究は匿名化された既存情報を用いた研究であるため、研究対象者に生じる負担や危険はない。データ解析の際には、
提供を受けた匿名加工情報のみを扱うため、個人を特定できる情報は含まない。研究の成果を学会あるいは誌上に公表す
る際にも、個人を特定できる形では公表しない。本研究は、広島大学疫学研究倫理審査委員会による審査を受け、その許
可（第 E-2333 号）のもとに実施している。

４．自然放射線被ばくデータの収集とデータベース化
　屋内ラドン濃度については、環境放射線データベースに公開されている日本分析センターが過去に実施した全国調査結
果から、学校や事業所を除く屋内での測定データを抽出し、解析用のデータセットを新たに整備した。データ抽出にあたっ
ては、１年間の平均濃度データが公表されている市区町村はそのデータを抽出した。屋内ラドン濃度は部屋の換気の影響
などに伴い、季節によって変動があることが知られているため、１年間の平均濃度データが公表されていない測定地点に
対しては、６か月間測定の２回分のデータを平均することによって、もしくは２か月間測定の６回分のデータを平均する
ことによって年間平均ラドン濃度を算出し、さらに各市町村内で複数の測定地点がある場合はそれらの算術平均を当該市
区町村の年間平均ラドン濃度として扱った。
　同様に、大地ガンマ線の線量についても、環境放射線データベースに公開されている各都道府県の衛生研究所等が過去
にサーベイメータを用いて実施した測定結果からデータを抽出し、解析用のデータセットを新たに整備した。各市区町村
別の年間平均ガンマ線量の算出にあたっては、ラドン濃度と同様、複数の測定地点がある場合は、同一市区町村内の測定
値を算術平均した。
　これらの市区町村別ラドン濃度および大地ガンマ線のデータについては、地理情報システム ArcGIS	Pro（Esri 社）を
用いてマッピングを行った（図１、図２）。

図１．日本の市町村別ラドン濃度分布図
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図２．日本の市町村別年間平均ガンマ線量の分布図

５．全国がん登録のがん罹患データ利用に向けた準備
　全国がん登録情報を研究利用するためには、所定の手続きに従って、国立がん研究センター全国がん登録情報提供等審
議委員会での審査を受ける必要がある。コロナ禍の影響を受け、広島大学での疫学研究倫理審査委員会での審査と承認を
受けたのが 2021 年１月と遅れたため、全国がん登録情報の利用申出も遅れているところである。提供のための審査会は
１年間に４回開催されており、現在、2021 年６月開催予定の審査会にむけて必要書類を提出すべく準備を進めている。
　なお、データが利用可能になった時に備え、人口動態統計特殊報告として公表されている 2008 ～ 2012 年の市町村別肺
がん標準化死亡比のデータを入手し、自然放射線と同様にマッピングし、分布の視覚的な確認を行った（図３）

図３．日本の市町村別女性肺がん標準化死亡比（2008 ～ 2012 年）の分布

今後の展望

　本研究は、日本の全国がん登録情報が利用可能になったことに伴い、がん罹患情報を用いて全国規模での自然放射線の
影響を解析する初めての疫学研究である。前述した通り、全国がん登録情報の利用手続きが遅れており、次年度は手続き
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を早急に完了し、関連データの収集と解析を進めていきたい。
　自然放射線被ばくの情報は公表されている情報から収集・整理が進んだが、大地ガンマ線と屋内ラドン濃度のいずれか、
もしくは両方が欠測している市区町村が多く存在することが明らかとなった。このため、大地ガンマ線の測定値について
は、阿部（わが国における自然の空間線量分布の測定、保健物理、17，169-193，1982）など他の情報源によるデータを用
いて補完する方法を検討中である。屋内ラドン濃度の欠測についても同様に、補完しうる他の情報源を検討中である。
　本研究は、市町村を観察の単位とした地域相関研究のデザインで実施しているため、自然放射線による市町村別のラド
ン濃度や大地ガンマ線の測定結果を個人の被ばく量の代替指標として用いている。その暗黙的な前提として、同一の市町
村内では屋内ラドンと大地ガンマ線による被ばく量のバラツキが無視できること、また、個人が同一の市区町村に住み続
けていることが挙げられる。しかしながら、実際には市町村をまたいだ転出入や移動などがありうるため、転出入の程度
を考慮した解析や、解析対象を転出入の少ないと思われる若齢者集団に限定する解析を今後行う予定である。また、特に
若齢者の集団については、エンドポイントを全がん罹患でなく、白血病など放射線による感受性が高い組織・臓器のがん
の罹患に焦点を当てることも有用と考えられる。

発表論文

　なし

代表的な学会発表

　なし

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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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）
	 齋藤　清	 （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：主任教授）
	 鈴木　弘行	（福島県立医科大学呼吸器外科学：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。
　2019 年度に完遂し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／Ⅱ a 相臨床試験の結果解析を実施した。その結果、本治療プログラムは、
Grade2	（CTCAE	Ver5.0）以上の有害事象を認めることなく完遂可能であった。外科的切除時から３年後の推定全生存率

（OS）と無再発生存率（RFS）は、それぞれ 77.8％と 35.0％であった。膵臓癌組織の免疫組織化学的分析によって、DC
ワクチン接種後の WT1 特異的細胞傷害性 T リンパ球の誘導と腫瘍組織における CD3	/	CD4	/	CD8 リンパ球の浸潤度と
の間の相関性が示唆された。以上より、腫瘍切除後の PDA 患者に対するアジュバント設定での WT1	／	MUC1-DC ワク
チン接種は安全に遂行可能であり、その臨床的意義を評価する大規模な前向き研究の必要性が示唆された。難治固形癌症
例を対象として、新規調製法による自家末梢血由来高活性NK細胞免疫療法の第Ⅰ/Ⅱa相臨床試験を完遂した。その結果、
本治療プログラムは安全に実施することが可能であった。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。これらのパイロット研究の結果を PMDA に提示し、以降の相談を開始している。
　膵臓癌患者を対象として、イムノコンプレキソーム解析による腫瘍特異的免疫反応の網羅的探索を実施した。その結果、
膵臓癌特異的な複数のエピトープを同定、そのバリデーションを実施して QSOX1 ならびに FLOT1 という２分子に焦点
を絞りこんだ。これら分子の、膵臓癌の早期診断マーカーとしての臨床的意義の可能性が示唆された。加えて、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、
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前年度までの研究で、その有望な候補として、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ている。
今後は、この膜結合型糖タンパクを標的とする治療法の開発に結びつくことが期待される。

今後の展望

　前年度までの研究により、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予
定であったが、準備・検討を行った結果、昨今の状況等から、当面、凍結することとなった。
　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引き続き準備を進
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、上記の臨床的な有用性に関する研究と共に、
膵臓癌の腫瘍免疫における生物学的意義に関する研究を進めてゆく予定である。上記高活性 NK 細胞療法については、今
後、同種由来細胞製品の展開へのシフトを予定している。
　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た。先ごろようやく承認が得られたが、新型コロナウイルスの感染拡大の影響もあ
り、開始時期を探っているところである。状況が整い次第、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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完遂後残存腫瘍に対して再生検を施行し腫瘍の残存を認めた一例．第 37 回日本呼吸器外科学会学術集会．2020．9．
29-30　東京（Web 開催）（O）

30）松村勇輝，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，福原光朗，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，樋
口光徳，鈴木弘行．複合免疫療法後に病理学的完全寛解を得られた非小細胞肺癌における病理学的，免疫組織学的検
討．第 79 回日本癌学会学術総会．2020．10．1-3　広島（現地・Web 開催）（O）

31）武藤哲史，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，尾崎有紀，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞肺癌に
おける腫瘍浸潤リンパ球の多寡は，末梢血の活性化 CD4	T 細胞の割合と関連する．第 24 回日本がん免疫学会総会　
2020．10．7-9　札幌（現地・Web 開催）（O）

32）松村勇輝，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，福原光朗，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴
木弘行．局所進行非小細胞肺癌に対して複合免疫療法後に手術を施行し，病理学的完全奏功（pCR）であった２例の
病理・免疫組織学的検討．第 24 回日本がん免疫学会総会　2020．10．7-9　札幌（現地・Web 開催）（O）

33）山口　光，髙木玄教，尾崎有紀，武藤哲史，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．肺癌に対する免疫チェック
ポイント阻害薬の使用経験．第 32 回ふくしま免疫フォーラム．2020．10．19　福島（O）

34）鈴木弘行．肺癌診療の現状と課題	～臨床医が AI に求めるもの～．第 58 回日本癌治療学会学術集会　2020．10．22-24
　京都（現地・Web 開催）（O）

35） 山 口　 光， 松 村 勇 輝， 峯　　 勇 人， 髙 木 玄 教， 尾 崎 有 紀， 武 藤 哲 史， 岡 部 直 行， 塩　　 豊， 鈴 木 弘 行．
Pembrolizumab 単回投与後，間質性肺炎で投与中止後も長期間奏功維持した肺 LCNEC の１例．第 58 回日本癌治療
学会学術集会　2020．10．22-24　京都（現地・Web 開催）（P）

36）武藤哲史，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，尾崎有紀，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．末梢血から探る，
肺癌局所の免疫環境．第 61 回日本肺癌学会学術集会　2020．11．12-14　岡山（現地・Web 開催）（O）

37）峯　勇人，山口　光，髙木玄教，尾崎有紀，武藤哲史，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．ロボット支援下
手術は低侵襲手術か．第 61 回日本肺癌学会学術集会　2020．11．12-14　岡山（現地・Web 開催）（O）

38）松村勇輝，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，福原光朗，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　
豊，樋口光徳，鈴木弘行．複合免疫療法後に病理学的完全寛解を得られた非小細胞肺癌における病理学的，免疫組織
学的検討．第 61 回日本肺癌学会学術集会　2020．11．12-14　岡山（現地・Web 開催）（O）

39）山浦　匠，穴沢予識，山口佳子，鈴木弘行．局所進行非小細胞肺癌に対する Durvalumab の治療成績．第 61 回日本
肺癌学会学術集会　2020．11．12-14　岡山（現地・Web 開催）（P）
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40）鈴木禄貴，西山恭子，石岡　賢，尾崎有紀，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，武藤哲史，岡部直行，松村勇輝，塩　
　豊，錫谷達夫，鈴木弘行．免疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体）による免疫療法と腸内細菌叢の関係．第
33 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．2020．11．19-20　（Web・誌上開催）（O）

41）武藤哲史，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，尾崎有紀，岡部直行，松村勇輝，塩　豊，鈴木弘行．肺癌に対する複合
免疫療法に向けた取り組み．第 33 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．2020．11．19-20　（Web・誌上開催）（O）

42）鈴木弘行．がん免疫療法の進歩と最新の話題．特別講演．Fukushima	Onco-Cardiology	Seminar.	2020．12．16　福島
（Web 開催）（O）

43）岡部直行，山口　光，髙木玄教，尾崎有紀，武藤哲史，松村勇輝，塩	豊，鈴木弘行．CBDCA+nab-PTX にて完全奏
効となった胸腺癌術後再発症例の一例．第 40 回日本胸腺研究会．2021．2．6（Web 開催）（O）

44）山ノ井優，藤井正純，村上悠太，長井健一郎，星京香，本多たかし，橋本康弘，齋藤清，北爪しのぶ．　脳脊髄液
内の可溶性 PTPRZ は神経膠腫の化学的診断マーカーとして利用される可能性を秘めている．日本脳神経外科学会第
79 回学術総会，岡山（ハイブリッド開催），2020 年 10 月 15 日～ 17 日．（O）

その他（本課題に関連する特許申請，新聞等広報，受賞等）

（鈴木義行）
１）学会大会長（2020 年 10 月 15 日－ 16 日）：第 63 回日本放射線影響学会，福島市（ハイブリッド開催）

（一戸辰夫）
１）広島大学プレスリリース（2020 年６月 12 日）
　広島大学発のゲノム編集技術を用いたがんの免疫　細胞療法の実用化を目指します
　　～	わが国初めてのゲノム細胞創薬技術の開発を AMED 事業としてスタート	～
　　https://www.hiroshima-u.ac.jp/system/files/143654/20200609_pr1.pdf
２）日本経済新聞（2020 年６月 12 日）
　「新がん免疫療法開発へ　独自のゲノム編集技術活用」
３）日刊工業新聞（2020 年６月 19 日）
　「ゲノム編集でがん免疫療法，遺伝子導入Ｔ細胞を投与　広島大など開発」



放射線障害医療

296

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：准教授）
	 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し、
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て、本研究を開始した。

研究実施内容

１．癌幹細胞の抗がん剤抵抗性における機序解明のため、大腸がん細胞株（HCT-8）から CD44＋/CD133＋陽性癌幹細
胞を単離・純化し、抗がん剤（Doxorubicin）に対する感受性を調べた。その結果、CD44＋/CD133＋陽性癌幹細胞
は Doxorubicin に抵抗性を示し、その機序は ABCB1 高発現による薬剤排出、Nrf2 高発現による細胞内活性酸素消
去の亢進などが関与していることが明らかとなった。

２．長時間高酸素吸入による造血幹（前駆）細胞機能や臓器虚血再灌流傷害への影響を明らかにするため、健常成獣マウ
スを用いて、100% の酸素を 20 分間または 60 分間を吸入させ、血液中の c-kit 陽性幹（前駆）細胞の数と機能を測定
し、心臓虚血再灌流傷害への影響も調べた。その結果、60 分間の酸素吸入は血液中の c-kit 陽性細胞数を増加したが、
コロニー形成機能は低下した。一方、60 分間の酸素吸入は心臓虚血再灌流傷害に悪影響を及ぼし、その機序は全身
および虚血再灌流傷害心臓組織局所に炎症反応の亢進によるものであることを明らかにした。

３．低酸素環境下の低線量率放射線がどのような応答を引き起こすか明らかにするために、100、500、1000	mGy/day を
DMSO/DFOM（低酸素擬似試薬）処理 TIG-3 細胞（肺線維芽細胞）に３日間照射し、RNA-se にて遺伝子発現解析を行っ
た。その結果、コントロール DMSO 処理細胞では、照射線量依存的に発現変動する遺伝子数が増加した。一方、低
酸素応答シグナルが活性化している DFOM 処理細胞では、それら、照射線量依存的な遺伝子発現変動が抑制されて
いた。抑制されていた遺伝子群には AURKB や FOXM1 が含まれ、細胞周期制御を介した放射線や抗がん剤応答変
化に関わることを明らかにした。

今後の展望

　これらの結果をまとめ、低酸素環境下正常幹細胞やがん幹細胞の細胞内シグナル変化が放射線などの細胞障害にどのよ
うに応答するのか詳細を明らかにし、それらを制御するような放射線障害医療、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や放射線災害医療における防護医療へ応用展開する。

発表論文

　Goto	S,	Kawabata	T,	Li	TS*.	Enhanced	expression	of	ABCB1	and	Nrf2	in	CD133-positive	cancer	stem	cells	associates	
with	doxorubicin	resistance.	Stem Cells Int.	2020:8868849.	doi:	10.1155/2020/8868849.	eCollection	2020.

　GLIS1,	a	novel	hypoxia-inducible	transcription	factor,	promotes	breast	cancer	cell	motility	via	activation	of	WNT5A.	
Shimamoto	K,	Tanimoto	K,	Fukazawa	T,	Nakamura	H,	Kanai	A,	Bono	H,	Ono	H,	Eguchi	H,	Hirohashi	N.	Carcinogenesis 
2020,	41(9):	1184-1194.

　Li	Y,	Luo	NC,	Zhang	X,	Hara	T,	 Inadomi	C,	Li	TS*.	Prolonged	oxygen	exposure	causes	 the	mobilization	and	
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functional	damage	of	stem/progenitor	cells	and	exacerbates	cardiac	ischemia/reperfusion	injury	in	healthy	mice.	J Cell 
Physiol.	2021	Feb	7.	doi:	10.1002/jcp.30317.	Online	ahead	of	print.

　Inhibiting	SARS-CoV-2	 infection	 in vitro	by	suppressing	 its	receptor,	angiotensin-converting	enzyme	2,	via	aryl-
hydrocarbon	receptor	signal.	Tanimoto	K,	Hirota	K,	Fukazawa	T,	Matsuo	Y,	Nomura	T,	Tanuza	N,	Hirohashi	N,	Bono	H,	
Sakaguchi	T.	bioRxiv	2021.03.04.433658.	DOI:	https://doi.org/10.1101/2021.03.04.43365
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動物モデルを用いた甲状腺がんの研究

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：若齢ラット
の放射線高感受性、がん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
ジーの阻害は、急性期で甲状腺濾胞上皮細胞の DNA
損傷応答の増加と増殖抑制、オートファジー関連遺伝
子の転写抑制を引き起こすことを見出した。照射時の
薬剤によるオートファジー阻害が慢性期の発がんにど
のように影響するか調べる。

（2）ラット新生仔放射線高感受性モデル：ラットでは新生
仔期の被曝により特異的な甲状腺の形態学的・機能的異常が引き起こされる。その機序を濾胞上皮細胞の増殖ダイナ
ミズムおよび下垂体－甲状腺軸の遺伝子発現の解析により明らかにし、発がんへの関与を解明する。

（3）遺伝子改変甲状腺がんマウスモデル：BRAFV600E の出生後単独発現で甲状腺がんが発症し、PTEN 欠失併存で低分化、
TGFβR2 欠失合併でがん発症促進を見出した。今後放射線誘発モデル作出のため、さらに ATM や autophagy 欠損
マウスを利用する。

研究実施内容

（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
口投与した HCQ 群と、生食を投与した非投与群に４	Gy の X 線局所照射後、約 18 カ月後の甲状腺組織の腫瘍発生
率と腫瘍分類、腫瘍面積、増殖細胞数を調べた。Follicular	tumor は、非投与群の 6/15	（40％）に対し、HCQ 群は
4/13（30.8％）、C-cell	 tumor は、非投与群 6/15	（40％）に対し HCQ 群は 3/13（23.1％）だった。全腫瘍数は非投与
群 14/15	（93.3％）に対し、HCQ 群は 10/13（76.9％）で HCQ 投与群が低値であった。非投与群と投与群の follicular	
carcinoma では、非投与群に比べ、投与群の腫瘍面積及び増殖細胞数が低値だった（図１）。今後数を増やして各腫
瘍のタイプ別に有意差が出るか検討する。

（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,	1w	x-6	Gy,	1w	x-12	Gy）新生仔期甲状腺
被曝モデルを用い、発がんへの関与についてさらに解析を進めた。比較対照として８週齢時（成体時期）に 0,6	Gy、
12	Gy	の頸部 X 線照射群（Control,	8w	x-6	Gy,	8w	x-12	Gy）を設定した。

	 （2-1）新生仔被曝による甲状腺濾胞細胞のアポトーシス
上昇：	新生仔期頸部 X 線照射により甲状腺濾胞が「小
型化」するが、これは新生仔期から成体期における甲状
腺濾胞サイズの「成長」が、被曝により抑制された結果
であることを報告した。Tunel 染色及び Ki-67 免疫染色
により、アポトーシス細胞数と増殖活性を検討したとこ
ろ、新生仔期被曝群においては、甲状腺濾胞上皮細胞のアポトーシスが上昇しており、Ki-67 免疫陽性染色細胞数に
も増加がみられた（図２）。この変化は、８週齢時のみならず 17 週齢時でも継続的にみられた。一方、８週齢被曝群
ではこのような変化は観られなかった。新生仔期被曝により濾胞上皮細胞のアポトーシスが継続的に上昇することに
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より、濾胞サイズの正常な拡大が阻害されることで甲状腺濾胞の「小型化」が引き起こされたと考えられた。
	 （2-2）発がん関連遺伝子発現への影響：	新生仔頸部被曝

ラットに抗甲状腺阻害剤の投与等の発がんプロモーター
（高 TSH 状態）を併用すると６ヶ月程度で甲状腺腺腫を
誘発できることが知られる。新生仔被曝により、継続的
なアポトーシスの上昇とそれに伴うと考えられる増殖活
性の上昇が示されたが、その結果として発がんに関わる
遺伝子発現が恒常的に変化して、発がんプロモーター存
在下で腫瘍化に至る可能性を考えた。そこで、新生仔被
曝甲状腺組織で甲状腺発がん関連マーカー遺伝子の発現
を定量した（表１）。

	 　甲状腺腫瘍化に伴い発現低下することが知られる分化マーカー遺伝子 MCT8、
LAT4 及び、甲状腺がんにおいて悪性度との相関が報告されているマーカー遺伝子
Braf,	Oct3,	CD44,	ABCG2 の発現を	Q-RT-PCR により定量した。LAT4 の発現低下
は、新生仔被曝線量依存性をもって観察され、その低下は、８週齢時のみならず
17 週齢時でも明らかであった。同様に、CD44 の上昇は、線量依存性をもって８週
齢時および 17 週齢時で観察された。これらの変化は、成体時８週齢での頸部被曝
群（8w	x）では観られないものであり、新生仔期被曝による甲状腺発がんへの関
与が示唆された（図３）。

	 （3-1）甲状腺オンコサイト―マにおけるミトコンドリア蓄積の原
因	：甲状腺オンコサイト―マは好酸性の広い細胞質を持ち、ミト
コンドリアに富む。多くで電子伝達系 complex	I をコードするミ
トコンドリア DNA に異常があり、酸化的リン酸化が機能してい
ないことが明らかとされている。しかし、ミトコンドリアが蓄積
する原因は不明であった。最近 non-canonical なマイトファジー
に関与する MIEAP	（mitochondria-eating	protein）が同定された。
そこで我々は MIEAP の発現欠如がミトコンドリア蓄積の原因で
はないとの仮説を立て以下の実験を行った。通常（オンコサイト
―マではない）の甲状腺良性腫瘍組織では MIEAP はよく発現し
ていたが、オンコサイト―マでは発現は見られなかった。一方、
悪性腫瘍組織では、オンコサイト―マであるか否かに関係なく、
MIEAP の発現は認められなかった（図４A）。甲状腺がん細胞株
でも同様であった（図４B）。これらより、我々の仮説は良性甲状腺腫瘍で正しいこ
とが示された。ただし、MIEAP の発現とプロモーター領域のメチル化には相関は
なかった。

	 　次に、甲状腺オンコサイト―マ細胞株である XTC-UC1 細胞に MIEAP を強制発
現させて、細胞形質の変化を観察した。MIEAP の強制発現は、ミトコンドリア蓄
積を軽減し、ROS 産生を低下させ、細胞質好酸性を弱めた。以上より、以前から
報告されているミトコンドリア機能異常によるミトコンドリア産生亢進と MIEAP
の発現欠如の組み合わせが、オンコサイト―マにおける異常なミトコンドリアの蓄
積の原因であることが明らかとなった。がんでは産生亢進がないため、MIEAP の
発現欠如のみではオンコサイト―マ化に至らないと考えられた。

	 （3-2）甲状腺細胞におけるオートファジーの調節：昨年、甲状腺特異的オートファ
ジーノックアウトマウスを作成し、甲状腺濾胞上皮細胞のアポトーソス誘導を報告
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した。本年は、甲状腺におけるオートファジー活性の調節機構を検討した。図５
にまとめたように、オートファジー活性は、cAMP 系と PKC 系の両方で誘導され、
cAMP の下流では、ERK と CREB 系で誘導、mTOR 系で抑制されることが明ら
かとなった。オートファジーで再生される栄養素は、定常状態では細胞生存・ホ
メオスターシス維持に、TSH 刺激（機能亢進）の際にはさらにサイログロブリン
を含むタンパク合成に利用される。

	 （3-3）甲状腺細胞株を用いた細胞生存・機能に及ぼすヨードの影響の再検討：ヨー
ドは甲状腺ホルモンの一成分で適量のヨードは正常な甲状腺機能に重要である。
細胞を使ったヨード研究には、甲状腺正常細胞株である PCCL3 や FRTL5、Nthy-
ori	3-1 がよく使われるが、前２者はヨードをよく取り込むのに対し、Nthy-ori	3-1
は取り込まないことが以前から示されていた。つまり甲状腺細胞に及ぼすヨード
の研究には Nthy-ori	3-1 は不適当であることを意味する。しかし、多くの論文で
Nthy-ori	3-1 が使用されているのが現状である。そこで、実際我々の手で PCCL3
と Nthy-ori	3-1 のヨード取り込み能、ヨードの影響を比較検討した。図６A に示す
ように、PCCL3 はよく放射性ヨードを取り込むが、Nthy-ori	3-1（と甲状腺未分化
がん細胞株 8505C、肝がん細胞株 HepG2）は全く取り込まなかった。これに
対応して、PCCL3 細胞のみが TSH 受容体、ヨードトランスポーターをよく発
現していた（図６B）。大量ヨードは甲状腺細胞死を誘導することが以前から
示されていたが、これらの細胞でヨードによる細胞死を比較すると差はなかっ
た、つまりこれらの細胞死は細胞外（培養液中）のヨードによる効果であり、
細胞内に取り込まれたヨードではないことが示された。

	 　次に、種々の濃度のヨードによるオートファジー活性の変化を検討した。図
７に示すように、生理的濃度から 10-3	M の過剰量までのヨードはオートファ
ジー活を誘導したが、それよりもさらに過剰のヨード（30 ～ 40% の細胞死を
誘導する量）は抑制した。

今後の展望

（1）若齢被曝の放射線誘発甲状腺発がんモデルにおけるオートファジーの関与：薬剤によるオートファジーの阻害が、若
齢被曝の甲状腺発がんの発症にどのような影響を及ぼすか明らかにするため、薬剤投与群と非投与群の甲状腺の増殖
活性、細胞死、細胞老化に関するマーカー及び遺伝子発現の発がんまでの経時的な変化を調べる。

（2）ラット新生仔放射線高感受性モデル：新生仔期被曝によりラット甲状腺に引き起こされる形態異常は、遺伝子発現の
継続な変化を伴うことを明らかした。低ヨード等の発がんプロモーターの相加相乗的影響を解析することで、新生仔
期被曝による甲状腺発がんメカニズムを解明する。

（3）ミトコンドリア品質管理と甲状腺腫瘍の研究：オートファジー／マイトファジーに異常がある Mieap	KO マウス、
Park2	KO マウス、Atg5	KO マウス、これらのうち２つを組み合わせた Double	KO マウス、変異 BRAF をコンディ
ショナルに発現する BrafCA との組み合わせ－ BrafCA:Mieap	KO、BrafCA:Atg5	KO などでの甲状腺腫瘍発生とミトコ
ンドリア蓄積による腫瘍の好酸性化（オンコサイトーマ）を観察する。
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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。

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
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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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放射線誘発 MDS の発症機序の解明
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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）2019 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）2019 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。2020 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。これまでのデータをまとめて、J.	Clin.	
Invest. 誌上で報告した。

３）2019 年度までの研究より、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。2020 年度以降も、その分子機構について解析を進め、
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、Blood 誌に報告した。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ため、PTIP 欠失マウスを作製し、表現型の解析を行った。現在、そ
の結果を論文投稿中である。

４）前年度に引き続き、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
移植の成績に関与する因子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、論文発表した。

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、論文
を投稿中である。

８）MDSのlenalidomide感受性に関わることが示唆されている転写因子nuclear	factor	of	activated	T	cells	（NFAT）ファ
ミリーの機能発現における分子機構を解析した。
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今後の展望

　本プロジェクトのこれまでの成果により、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論文
として発表が可能となったため、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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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：准教授）
	 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

　乳癌ホルモン療法の効果・耐性化に関連する因子の探索的研究のなかで、HER3	（ERBB3）が重要となる可能性が判明
した。これまでにエストロゲン刺激による HER3 の分解速度の亢進が、ホルモン陽性乳癌の増殖に関連する可能性を報
告しているが、さらなる探索の継続から HER3 とエストロゲン受容体（ER）が同じユビキチンリガーゼである NEDD4
に分解されていることが判明した。これらのことから、HER3、ER、NEDD4 とその関連ユビキチンリガーゼの発現が治
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、それらの mRNA の発現状況と、患者の予後との相関
を検証している。一方、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
CD-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）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 実験で検証することを目的とした。具体的には CD33
高発現及び低発現の骨髄性白血病細胞と造血前駆細胞に対する 211At 標識抗 CD33 抗体の投与量による殺細胞効果を比較
評価する。さらに 211At 標識抗 CD-X 抗体との比較検討を行う。

研究実施内容

１．研究方法
　昨年度は、ヒト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 の体内動態を行った。
　本年度は、ヒト急性骨髄性白血病細胞及びヒト急性骨髄性白血病細胞を移植した担癌モデルマウスの腫瘍組織における
CD-X 抗原の発現について、病理組織学的免疫染色法を用いてその発現レベルを評価した。またヒト急性骨髄性白血病移
植担癌モデルマウスにおける 211At 標識抗 CD-X 抗体の体内動態について検討した。
①　211At-CD-X mAb の標識
　211At を用いた CD-X	mAb の標識は、211At 間接標識法（１）を用いて行った。その放射化学的収率とマウス血漿中の
経時的な安定性も測定した。
②　CD-X 免疫組織学的検討
　ヒト急性白血病細胞を 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。培養細胞回収しホルマリン固定を行った。また９週令
の雄 BALB/c	nu/nu マウスの肩背部皮下に、１× 107 の腫瘍細胞を移植し、担癌モデルを作成した。移植後２– ３週、腫
瘍体積が 200–300	mm3 となった時点で腫瘍組織摘出しホルマリン固定を行った。ホルマリン固定後の腫瘍細胞または腫
瘍組織をパラフィン包埋し、染色用切片を作製した。その後抗 CD-X 抗体による免疫組織染色を行い、ヒト急性白血病細
胞または腫瘍組織における CD-X 抗原の発現を評価した。
③　担癌モデルマウスにおける 211At-CD-X 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５群に分けた（n=4/ 群）。イソフルラン
麻酔下で標識抗体 211At-CD-X をマウスの尾静脈から投与し、１分、１時間、６時間、12 時間および 24 時間後に心臓より
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全採血し、マウスを安楽死させ、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）を摘出してその重量と放射能を測定した。臓器・組織への 211At-	CD-X 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の割合（%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-CD-X mAb の標識

図１　211At-CD-X	mAb の標識

　放射化学的収率は 9.8％であった。またマウス血漿中の安定性は、37℃下で２時間、７時間後の放射化学的純度は 98%
と 97％を維持した。

②　CD-X の免疫組織染色
　ヒト急性白血病細胞及び腫瘍組織において、高い CD-X 発現が認められた（図２）

図 2 － 1	ヒト急性白血病細胞における CD-X の発現
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図 2 － 2	ヒト急性白血病腫瘍組織における CD-X の発現

③　担癌モデルマウスにおける 211At-CD-X の体内動態
　ヒト急性白血病細胞を移植した担癌モデルマウスにおいて、211At-CD-X 投与後１分、１、６、12 時間及び 24 時間の
211At-CD-X	の体内分布を図３に示した。腫瘍組織への 211At-CD-X	は時間とともに増加し、投与 24 時間に最も高かった

（11.3%ID/g）。血液の 211At-	CD-X の放射能は時間とともに減少し、24 時間では 11.8% となった（図３、４）。甲状腺へ
の 211At-	CD-X	集積は投与後６時間で一番高いものの、0.5% 未満であった（図５）。
　腫瘍対血液比は、時間とともに大きくなった。24 時間では約１となった。一般的に IgG は血中からのクリアランスが
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。

図３　ヒト白血病細胞を移植した担癌モデルマウスにおける 211At-CD-X	mAb の体内分布
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図４　腫瘍組織における 211At-CD-X 集積 図５　甲状腺における 211At-CD-X 集積

今後の展望

１）白血病モデルマウスにおけるアスタチン標識抗 CD33 抗体または 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 抗体
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得て、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）は、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・
受容体に結合し集積することで、腫瘍細胞に対し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 線放出核種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難しく、推定線量と実際の投与線量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結果か
らヒトの吸収線量の評価を行った。
　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
ヒトの線量評価を行った。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
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ロ計算の結果として算出している。
　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算出でき、昨年度マウスの線量評価結果を報告した。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 OLINDA	EXM	ver2.0 を用いて累積放射能を求め、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。昨年度は線量評価ソフトウェアとして OLINDA	EXM	ver2.0 を用いた計算を行ったが、
OLINDA	EXM ではヒトに外挿する際に消化管系の評価が不十分であることが想定さ入れたため、本年度は滞留時間を
内部被ばく線量計算ソフト IDAC-Dose2.1 に入力し、各臓器の吸収線量（mGy/MBq）を推定した。

Table	1.		Radiation	dosimetry	estimates	per	unit	administered	activity	[µGy/MBq]	from	IDAC-dose	2.1	for	free	211At	for	human	adult	
male	phantom.	It	was	calculated	by	extrapolation	from	the	distribution	data	of	mice.

Target	Organs 211At
Adrenal	Grand 116.00
Brain 20.20
Oesophagus 21.90
Eye	Lenses 0.14
Gallbladder	Wall 4.79
Left	Colon	Wall 110.00
Small	Intestine	Wall 170.00
Stomach	Wall 667.00
Right	Colon	Wall 110.00
Recto-sigmoid	Colon	Wall 23.40
Heart	Wall 150.00
Kidney 131.00
Liver 85.70
Lung 31.10
Pancreas 110.00
Prostate 4.47
Salivary	Gland 758.00
Red	(active)	Bone	Marrow 32.80
Endosteum	(bone	surface) 22.80
Spleen 266.00
Testis 241.00
Thymus 4.84
Thyroid 4160.00
Urinary	Bladder	Wall 2.42

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）を用いてモン
テカルロシミュレーションを行い、α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による組織切片の画像を撮像し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
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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。
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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：講師）
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）
	 深見　伸一	（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）

研究目的

　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（下図
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（disseminated	 intravascular	coagulation:	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.）。われわれは造血細胞
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.）。肺水腫も肺の毛
細血管を構成する血管内皮細胞が障害を受け細胞同士の接着が破綻することにより発症すると考えられている。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。
◦　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）。

◦　血管内皮細胞保護作用に重要な TM の構造：rTM の
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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）。

◦　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（GPR15）
を特定した（Pan	B.	Sci	Rep	2017）。

◦　TM のレクチン様領域には核内蛋白 HMGB1 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、
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。

◦　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。実際に、超免疫不全マウ
スに CD34 陽性ヒト造血幹細胞を移植して２群に無作為に分けて一方には rTM を、もう一方にはコントロール溶媒
を投与すると、rTM でヒト由来細胞による造血構築が増強することが明らかとなった（事項図参照）。

　（目的）上記の結果から、rTM は造血幹細胞に直接働きかけ増殖や分化を誘導する可能性と、骨髄の微小環境に働きか
け、間接的に造血を支持している可能性が考えられる。今回の研究では、rTM の造血幹細胞に対する直接的な効果の有
無を見極めることを目的とする。

研究実施内容

　８週齢の C57BL/6 マウスの大腿骨から骨髄を取り出し、各種細胞表面抗原を認識する抗体を用いてフローサイトメト
リーで分化抗原陰性（lineage －）Sca －１陽性 c － Kit 陽性（LSK）分画を純化する。この細胞集団にはマウス造血幹
細胞が含まれるとされている。StemCell	Technology 社から購入した、各種サイトカインを含む MethCult にマウスから
採取した LSK 分画細胞をミックスした後６ウエル培養皿に 1.5mL ずつ注入する。培養皿に rTM あるいはコントロール
溶媒を混入して 10 日後に形成されるコロニー数をカウントする。その結果、数に示すように rTM は濃度依存的に各血
液系統に分化したコロニー数を増加させることが明らかとなった。すなわち、rTM は造血幹細胞に直接作用してその分
化を刺激すると考えられる。
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今後の展望

　造血幹細胞の増殖、分化には骨髄中のニッチ構成細胞、なかでも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（下図参照）。
　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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新開発シャツ型心電計の生理学的指標変動による
原子力災害対応者の身体的・精神的負荷要因調査

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科学センター：教授）
	 光武　範吏	 	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 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）
協　　力　　者：井山　慶大	 	 （福島県立医科大学放射線災害医療学講座：助教）

研究目的

　原子力災害関連の実習・研修・セミナーなどを受講する学生や医療従事者等を対象として、受講中のストレス評価を行
うことで精神的負荷に影響を及ぼす業務や手技を抽出する。抽出された業務や手技に対する対策を講じることで、効率的
な精神的負荷の低減を図り、ひいては原子力災害医療分野の人材安定供給を目指す。

研究実施内容

【背景と目的】
　2011 年３月 11 日に発生した東日本大震災と続く東京電力福島第一原子力発電所事故（福島第一原発事故）により、危
機対応の専門職であっても、一般住民と同様に放射線リスクに対する不安を抱えていることが明らかになった。福島第一
原発事故の初期対応においては、傷病者を受入れる医療機関の病院職員に放射線不安が強く、その診療には大きなストレ
スが加わり、病院受入が円滑に進まなかったことが報告されている１）。また、医師やその他の医療従事者の原子力災害医
療 ･ 緊急被ばく医療への関心は一般的に低く、放射線に対する知識不足が不安を助長し、その結果被ばく医療への参画を
敬遠する医療従事者がいると考察されており、今日の原子力災害医療 ･ 緊急被ばく医療分野における人材不足が露呈さ
れた２）。上記はこれまで幾度となく問題提起され、そのため原子力防災体制の見直しや法令の改正などにより、緊急被ば
く医療体制や人材育成が見直されてきた３）。2016 年に文部科学省から示された医学部学生を対象とする医学教育モデル ･
コア ･ カリキュラムの改訂は人材不足解決策の１つであり「放射線災害医療」を始めとする、被ばく医療分野の教育が医
学部教育に盛り込まれた４）。
　しかし現実には、緊急被ばく医療の現場において、上記を担う医療従事者の数は充足されていない。2011 年の福島第
一原発事故後、多様な集団に対して不安 ･ ストレスなどの精神的負荷に関する調査研究が行われたが、研究方法には質問
紙等によるアンケート調査が選択されていた５、６）。そのた
め、原子力災害医療 ･ 緊急被ばく医療分野において、危機
対応者の精神的負荷を生理学的指標の変化に注目して客
観的に定量化し解析した調査研究はこれまでにない。
　そこで我々は、その理由は、不安 ･ ストレスなどの精神
的負荷、関心の低下、教育活動の脆弱化、知識不足などの
複数の因子による負の連鎖が発生しているとの仮説を立
てた（図１．）。そして「どのような状況が不安 ･ ストレス
の発生に影響を与えるのか、精神的負荷の要因は何か」を
客観的に評価 ･ 抽出し、解明したいと考えた。合わせて、
危機対応における精神的負荷を低減するには、どのような
活動 ･ 教育内容に留意すべきかを上記の結果を用いて解明
したいと考え、本研究を計画した。本研究では、図１．の
負の連鎖を裁ち切るため危機対応者の不安 ･ ストレスなど
の精神的負荷とそれを誘発する因子に焦点を当てる。

図１．原子力災害医療 ･ 緊急被ばく医療分野における
　　　危機対応者の負の連鎖（仮説）
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　近年、精神的ストレスを定量化する手法が臨床応用されつつある。中でも心
拍変動解析法は、交感神経／副交感神経バランスを数値化することで不安 ･ ス
トレスを定量化する方法であり、既にホルター心電図等の解析に実用化されて
いる７）。しかしホルター心電計はその構造から少なからず動作制限が生じてし
まう。そこで今回新たに開発された、繊維に銀を織り込む技術（AGpossⓇ）を
用いた医療用シャツ型心電計（図２．）を着用して測定することで動作制限なく
活動することが可能となる。
　実際の原子力災害時の場での調査は現実的には困難なため、本研究では原子
力災害の訓練時における生理学的指標変動をもとに調査研究を行うことを計画
した。医学生および原子力災害医療 ･ 緊急被ばく医療に従事する危機対応者を
対象とし、上記の測定機器と解析方法を用い、危機対応活動 ･ 訓練 ･ 研修に参
加した際の生理学的指標の変化を、特に精神的負荷に焦点をあて、科学的に明
らかにすることを目的とする。その結果、危機対応活動及び教育における留意点を抽出し効率的な教育の提案につながり、
ひいては当該分野における人材不足解消への第一歩となり得る。

【研究成果】
①データ取得状況
　我々が主催する原子力災害関連の実習やセミナーを受講した学生 27 名および医療従事者 37 名にセミナー受講中シャツ
型心電計を着用いただき、その間の心拍変動から交感神経／副交感神経バランスを数値化することでセミナー中の各業務
･ 手技におけるストレスデータを取得した。

②各行動中のストレス値の抽出
　セミナー実習中の行動を経時的に 10 項目に分類し、各行動中のストレス値を算出した。患者受け入れ時、スメア取得時、
乾式除染時、湿式除染時でストレス値が高値を示していた（下図）。また除染が終了し、傷病者の退室時や自身の防護衣
脱衣時には極端にストレス値が低下していることが明らかとなった。
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③今後の課題
　除染作業等、被ばく医療に特殊な業務でストレス値が高値であり、これまで予想されていた結果と同様であった。本研
究では心拍変動を用いることで、そのストレス値を初めて客観的指標として示すことができた。本結果でストレス値が高

図２．医療用シャツ型心電計
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値であった項目について、今後より重点的に教育や訓練を行っていくことで、効率的に従事者のストレスを低減していく
ことが可能と考えられる。
　またその他の項目と比較し、自身の防護衣脱衣時には極端にストレス値が低下していた。これは除染作業という核とな
る業務が終了したことによる安堵感が著明に反映されていると考えられる。COVID-19 対応で感染してしまう医療従事者
は、防護衣脱衣時に感染していると考察される報告もあり、本研究では COVID-19 で感染した医療従事者の行動／心理
を裏付けるデータと考えることができ、放射線を含む CBRNE 災害時において、医療者自身が罹患／汚染しないよう、防
護具の脱衣完了まで気を緩めることなく、適切に行うべきだと再認識させられた８）。本研究はあくまで実習中のデータで
あるため、実際の災害時とは状況が異なるが、従事者には防護衣脱衣時にも留意点があることを強く教育する必要がある
ことも示唆された。
　今回は被ばく医療に関してを取り上げたが、医療従事者のストレス値を簡便に測定し、ストレス値が高値となっている
ところにアプローチすることによって、災害後における PTSD などの精神疾患を予防できる可能性も含めて、幅広い分
野での応用が期待される。
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８）緊急特集版　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）．日本防菌防黴学会誌．2020;	Vol.48.	No.9.	493-499

今後の展望

　2020 年は新型コロナウイルスの影響で、予定していた実習・セミナー等の中止が相次いだため、受講者のデータ数が
当初の予定より大幅に減少した。今後は実習・セミナーが改めて開催される状況となり次第、再度データ取得にとりかか
り、更なる解析を行っていく予定である。

発表論文

　該当なし

代表的な学会発表

１）神田正樹，井山慶大，長谷川有史．新開発シャツ型心電計の災害時危機対応における生体モニタリングへの応用．第
48 回日本救急医学会総会 ･ 学術集会．2020 年 11 月 18 日

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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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	 	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：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

　2020 年度は被爆 75 年という周年であったため、本件のような資料に関する議論は例年よ社会的にり重要視されたよう
に考える。また、被爆 75 年は、広大医学部にとっても創立 75 年であった。また、翌 2021 年に原爆放射線医科学研究所
が設立 60 年を迎える。このように、本年度は節目が重なる時期でもあった。
　そのため、拠点機関研究者は、令和２年度	原子爆弾後障害研究会論文集（特集号）に「「捨ててええんよ」被爆資料の 75 年」
という論文を寄せた。原子爆弾後障害研究会は毎年実施される研究会であるが、本年は新型コロナウィルスの流行のため
中止になった。著者は本来、この研究会の記念シンポジウムの登壇者であったが、実施されなかったため論文執筆の機会
を与えられたが、それが上記である。
　また、2021 年２月に開催された放射線災害・医科学研究拠点　第２回ワークショップでは「研究機関における原爆被
ばく学術資料の基礎研究」と題して報告を行ったが、これは本研究の状況と分析を紹介するものであった。そこでは、原
爆被ばく学術資料、特に医学に関する資料については、一般的なアーカイブズ学の常識や規則では対応しきれない特性を
持った資料であることを指摘し、特に被爆者のプライバシーや個人情報保護に特別に注視した形でのアーカイビングの必
要性があることを指摘し、かつまた原爆被災資料のアーカイビングが成功していない現況を踏まえて、まだそれでも 10
余りしか経っていない福島原発事故に関する資料のアーカイビングは、この原爆被災資料での経験を活かし、失敗するよ
うにすべきと訴えた。
　その報告の際には、座長であった福島県立医科大学の長谷川有史先生、原爆放射線医科学研究所所長の田代聡先生から
も資料保存の重要性を医学研究者の立場からご指摘する貴重なご意見を頂戴することもできた。また、本研究の共同研究
者である長崎大学の高村昇先生も、福島の資料の問題に関しての提言を求められた。こういった、歴史学者、社会学者で
はない、科学者（医学研究者）の先生方からの資料への言及は大変に重要であった。
　また、本年は、放射線影響研究所と原爆放射線医科学研究所の連携での資料のアーカイブズプロジェクトの議論が始まっ
た。これはまだ始めたばかりであり、内容は大変難しい課題でもあるので、今後慎重に議論を進めていく。この議論もま
た、本研究とクロスさせていきたいと考えている。
　なお、原医研設立 60 年に合わせて、資料展示「広島大学　原医研 60 年」も企画・実施した。2020 年度から 2021 年度
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をまたぐ期間に実施し、被爆 75 年、広大医学部 75 年、原医研 60 年という３つの節目を知っていただくことに留意した。
コロナ流行のために完全予約制であり、当初は会期も短くしているが、学内外からも関心を寄せられている。
　そのほか、資料展示に関する他機関（行政）への協力も行った。
　広島市は、2020 年 11 月に「被爆 75 年特別企画「広島大学旧理学部１号館」」（共催：広島大学）を行ったが、その企画・
運営・パネル作成について全面的な協力を行った。これもまた、本研究プロジェクトの成果の一つであると言えよう。

今後の展望

　被爆者の高齢化が進むなか被爆関連資料の重要性は増すが、一方でその整備やアーカイブズ学研究はそれに追いついて
いないのが現況である。その状況の打破に少しでも寄与することに今後も留意したい。
　特に今年度の被爆資料、特にこのプロジェクトとしては医学記録に重点を置いて、更に調査研究を進めていきたいと考
える。
　また、コロナ流行がなかなかおさまらないなか、それでも資料展示等の社会発信は欠かさずおこなうべきだと、その反
響を受けて痛感した。そのため、できる範囲で最大限の社会発信を行っていく予定である。
　また、可能であれば、広島と長崎の原爆資料だけでなく、福島の問題にも留意していきたい。本研究プロジェクトのメ
ンバーの高村昇先生は、2020 年に開館した「東日本大震災・原子力災害伝承館」の館長である。そういったつながりを
通して、このトライアングルプロジェクトに相応しく、３つの拠点でのアーカイブズ問題を今後も検討していきたい。

発表論文

　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研究と医療：第１回原子爆弾後障害
研究会への文脈」『広島医学』73（4），pp.271-276，2020 年４月
　杉原　清香，久保田　明子，吉永　信治，田代　聡，一戸　辰夫「広島大学原医研血液内科：その開設から半世紀の診
療の軌跡」『広島医学』73（4），pp.261-265，2020 年４月
　久保田明子「広島における原爆被災の映像と相原秀二資料について」『広島平和記念資料館資料調査研究会研究報告』

（16），pp.17-28，2020 年８月
　久保田明子「「捨ててええんよ」被爆資料の 75 年」『長崎医学会雑誌』95（特集号），pp.230-235，2020 年 12 月

代表的な学会発表

　久保田明子「研究機関における原爆被ばく学術資料の基礎研究」放射線災害・医科学研究拠点　第２回ワークショップ
（オンライン報告）2021 年２月９日（火）14：35 － 14：55

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

［新聞掲載］
　中国新聞 2020 年 12 月 31 日「資料劣化に危機感：放影研と原医研共同活用へ」（第１面）／「ひ被爆関連資料　共同活
用へ　放影研　原医研」（第 22 面）

［資料展示協力］
　広島市主催被爆 75 年特別企画「広島大学旧理学部１号館～未来へ受け継ぐ記憶～」（広島大学共催）2020 年 11 月
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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）
	 廣田　誠子	（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
協　　力　　者：	中山　千尋	（福島県立医科大学医学部：助教）
	 堀内　輝子	（福島県立医科大学看護学部：講師）
	 森山　信彰	（福島県立医科大学医学部：学内講師）

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
のに〇を付けてください」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「風評被害の影響がある」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かった。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 ない 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
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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。
　表４に、単変量解析で「風評被害の影響がある」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　「風評被害の影響がある」と情報源・メディアとの関連

風評被害の影響
ない（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．「風評被害の影響がある」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「風評被害の影響がある」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　「風評被害の影響がある」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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５．「風評被害の影響がある」を目的変数とした多重ロジスティック回帰分析
　表６に風評被害の影響を目的変数とした、多重ロジスティック回帰分析の結果を示す。次世代影響不安を目的変数とし
て、単変量解析で有意になった全ての変数と性別を、説明変数として投入した。政府省庁と地元民放テレビを信用する人
は、「風評被害の影響がある」と答えた人のオッズ比（以下 OR とする）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 OR 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 OR が有意に高かった。青壮年（20 ～ 44 歳）に属する人、震災当時子どもがいなかっ
た人は、「風評被害の影響がある」と答えた人の OR が有意に低かった。避難地域の人、NPO・市民活動等に参加した人、
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 OR が有意に高かっ
た。

表６　「風評被害の影響がある」を目的変数とした多重ロジスティック回帰分析

オッズ比（OR） 95％信頼区間下限 95％信頼区間上限

性別（女性） 0.87 0.64 1.18

青壮年（20 ～ 44 歳）である 0.68 * 0.48 0.96

政府省庁を信用する 0.69 * 0.49 0.96

地元民放テレビを信用する 0.60 * 0.40 0.90

全国紙を利用する 0.63 * 0.41 0.96

ネットサイトを利用する 2.44 * 1.20 4.98

避難地域 1.83 ** 1.25 2.67

大学卒以上 0.69 0.44 1.09

震災時子どもがいない 0.62 ** 0.46 0.84

NPO・市民活動等任意団体に参加 1.68 * 1.02 2.75

健康状態がよくない 1.47 * 1.08 1.98

食品基準値の質問の正解者 1.48 * 1.10 2.00

R2 .112 **
多重ロジスティック回帰分析　**	p	<	.01,	*	p	<	.05,	+	p	<	.10

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「風評被害の影響あり」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（表３）。「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。この現象がテレビ等で報道されて住民が「中通り」の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
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性が考えられる。

３．「風評被害の影響あり」と有意な関連があった説明変数について
　多重ロジスティック回帰分析の結果（表６）、政府省庁を信用する人の OR（0.69）が有意に低かった。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。
　同じく地元民放テレビを信用する人の OR（0.60）が有意に低かった。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。同じ理由で、全国紙を利用した人の OR（0.63）も、有意に低かったと考えられる。　　
　一方、インターネットサイトを利用する人は「情報源・メディア」変数の中では唯一、OR（2.44）が有意に高かった。
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。
近年注目されている、いわゆる「フェイクニュース（偽情報）」も、現在、インターネット上の大きな問題となっている。
インターネット情報は「言論・表現の自由」からコントロール、規制等が難しいが、逆に信頼できる報道と正しい情報の
発信をおこない得るマス・メディアの役割が、益々大きくなることが示されたと考えられる。
　青壮年（20 ～ 44 歳）の OR（0.68）は有意に低かったが、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」という結果とはやや異なっている。この結果の解釈は難しいが、青壮年が福島県産品は、「風評」
ではなく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。
　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、OR（1.83）
が有意に高かったと考えられる。
　震災時に子どもがいなかった人は、子どもがいた人に比べると、子どもに関係する風評を耳にする機会が少なく、この
ために OR（0.62）が有意に低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、逆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。
　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
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、OR（1.68）が有意に高かった可能性がある。また、
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、OR（1.47）が有意に高かった可能性がある。
　「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、OR（1.48）が有意に高かったと考
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。

限界

　横断研究のため、因果の確定はできない。また、対象者の年齢が比較的高く、「風評被害」と関連すると言われる SNS
については、利用者が少なかった。

結語

　本研究では、「風評被害の影響がある」と答えた人の要因として、政府省庁を信用しない、地元民放を利用しない、全
国紙を利用しない、インターネットサイトを利用する、青壮年（22 ～ 44 歳）より年齢が高い、避難地域にいた、震災時
に子どもがいた、NPO や市民活動に参加している、健康状態がよくない、食品基準値の質問に正答した、を明らかにした。
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今後の展望

　今後は本研究を論文化する計画である。
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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：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）
	 保田　浩志	 	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 折田　真紀子	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

　本研究は欧州連合（EU）の「Nuclear	Emergency	Situations	 -	 Improvement	of	Medical	And	Health	Surveillance	 -	
Stakeholder	INvolvement	in	Generating	Science	（SHAMISEN-SINGS）」プロジェクトとの協力体制の構築とともに、こ
のプロジェクトから報告された推奨事項を福島第一原発周辺の帰還住民と保健福祉関係者の連携効率化を推進するための
アプリ活用を目指した検討である。

研究実施内容

【背景と目的】
　原子力災害後の復興は被災地へ戻る住民に対して、放射線防護の要因だ
けでなく、社会的や環境的な要因も含んだ複雑な構造となっている［１］。
実際に、福島第一原発事故において、福島第一原発の近隣の自治体に帰還
する住民は、放射線被ばくの低減及び健康増進対応は保健福祉関係者を介
して積極的にサポートを受けてきた［２］。さらに、帰還住民は市民活動や
専門家とのダイアログを通して、放射線防護に関する自律的な意思決定を
高めている［３，４］。しかし、保健福祉関係者は複雑化する帰還住民のニー
ズ（放射線防護と健康増進の両方）へ包括的に対応するには、時間的な制
約や人的リソースなどの課題を改善することが必要となっている。
　近年になり、双方向コミュニケーションを重要視したデジタルアプリケー
ションツール（アプリを含む）が手軽に利用できるようになってきている。
EU の SHAMISEN-SINGS プロジェクトは、デジタルツールを適用した放射線事故
の初期および長期間に、地元の利害関係者と影響を受けた人々の間で放射線被ば
く線量や健康情報をタイムリーに共有するための推奨事項を報告した［５］。また、
デジタルツールは放射線防護の分野に適応されるだけでなく、健康増進の分野に
おいて eHealth として情報技術の応用が進んでいる［６］。アプリツールによる放
射線防護と健康増進の両立は、情報と人々を相互に関連付けることによって、保
健福祉関係者が帰還住民へ支援するための有益なツールになる可能性がある。
　本研究の目的は、SHAMISEN-SINGS プロジェクトの推奨事項を活用して、図１
の概念のように、福島第一原発周辺の帰還住民と保健福祉関係者の連携効率化を
推進するためのアプリ活用を模索することである。

【SHAMISEN-SINGS プロジェクトの概要】
　SHAMISEN-SINGS プロジェクトは約２年間で EU、ウクライナ、日本（福島医
大を含む）の研究者間での議論を通して、2020 年６月に推奨事項を報告した［５］。
この研究は前プロジェクト（SHAMISEN プロジェクト［７］）の勧告に基づいて、
放射線線量や健康 /Well-being を示す指標などのデータの収集の支援について、新

図１　アプリ適応の概念図

帰還住民
保健福祉関
係者

図1

図２　	SHAMISEN-SINGS プ ロ ジ ェ ク
トの推奨事項に関する報告書（日
本語版）
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たなデバイスやモバイルアプリを活用しながら原子力に関連した防災や事故からの復興における住民参加を促すことを
目的としている。図２に示す日本語版の SHAMISEN-SINGS プロジェクトからの推奨事項は、線量測定、健康と Well-
being、データ管理計画、倫理指針の４項目となっている。この推奨事項の適応は、a）公的機関および公衆衛生と放射線
防護の専門家、b）アプリ開発者、c）一般市民が対象者となっている。
　本研究は、SHAMISEN-SINGS プロジェクトに示されているアプリケーションにおける健康と Well-being	の指標に関
する推奨事項について、福島第一原発周辺の帰還住民と保健福祉関係者の連携効率化を推進するためにどのように適応す
べきかを議論するとともに、現実的に適応可能はアプリのコンテンツにおける概念を示すこととした。

【研究成果】
① SHAMISEN-SINGS プロジェクトの推奨事項とアプリ活用の適応案
　SHAMISEN-SINGS プロジェクトの健康と Well-being に関する推奨事項［５］は、表１（左側）のように、推奨事項
の番号を併記して記した。この推奨事項には、アプリの作成の概要からアプリへ必要な掲載項目、放射線と健康について
の情報提供の必要性、個別支援やコミュニティ支援を含んでいた。
　表１の右側は我々の福島第一原発周辺の帰還住民と保健福祉関係者の連携効率化を進めるための、アプリにおける
SHAMISEN-SINGS プロジェクト推奨事項の適応案となる。表１より現実的なアプリの活用には、大きく分けて４項目が
重要視された。①アプリの活用には帰還住民や保健福祉関係者へのニーズ調査を実施する事が重要であると考えた。②ア
プリ活用の支援のためには、専門家によるサポートチームの構成や自動応答メッセージなどのユーザーの興味を引きアプ
リの継続的な使用を促す試みを重要視した。③情報的な視点として、環境省などの公的機関が公開している Q&A 資料へ
の外部リンクや技術的なサポートの支援、絵文字のアイコンを活用した支援などを準備することで、帰還住民だけでなく、
保健福祉関係者もボーダーレスでアプリを活用できる仕組みを準備することとした。④セキュリティは低コストで、最大
限の効果を示すために、個人データの収集を最小限にするとともに、データの保管をクラウドのみにすることを考えた。
さらに、アプリへのログインは ID とパスワードを提示することにより、アプリ利用を厳密に管理するシステムを構築す
ることとした。
　以上より SHAMISEN-SINGS プロジェクトの健康と Well-being に関する推奨事項を具体的に検討することにより、福
島第一原発周辺の帰還住民と保健福祉関係者の連携効率化を進めるために福島のケースでアプリ活用に適応可能であった
と考える。

表１　SHAMISEN-SINGS プロジェクトの推奨事項とアプリ活用の適応案

SHAMISEN-SINGS プロジェクトの
健康と Well-being に関する推奨事項

福島の帰還住民と保健福祉関係者の連携へ
向けたアプリ活用の適応案　　　　　　　

１ 関連する利害関係者とともにアプ
リ項目を最適化する

◦　コミュニティ住民と専門家の双方に最適な利用を促すために、
潜在的なユーザーのニーズを把握するために、現地訪問やイン
タビューやオンライン調査を実施

３ アプリユーザーをサポートする
チームを編成する

◦　様々な分野の専門家でサポートチームを構成（医療従事者、情
報専門家、人文系専門家など）

４
アプリの使用を促進するためのイ
ンセンティブを適用する（可能な
場合）

◦　ユーザーの興味を引きアプリの継続的な使用を促すために、自
動応答メッセージや手動応答メッセージを提供

◦　インタラクティブなアプリを目指す

５
健康への影響と放射線被ばくの低
減に関する一連の Q&A シリーズ
を含める

◦　タイムリーで正確、信頼できる情報を提供するために、環境省
などの公的機関が公開している Q&A 資料への外部リンクを設
置

６ 脆弱な集団（子供、妊婦、高齢者）
を注視する

◦　デジタルツールやアプリに慣れていない高齢の帰還住民を対象
に、Face-To-Face な技術サポートを提供

７ 外国人向けの多言語アプリの準備 ◦　絵文字のアイコンを活用した多言語サポートを準備

２ コンテンツ、セキュリティ、およ
び開発コストのバランスをとる

◦　データセキュリティの確保のため、個人データを個人のモバイ
ルデバイスへ記録せず

◦　個人データを除く、記録データは安全なウェブサーバーに保存
◦　アクセスは割り当てられた管理者に制限
◦　アプリの信頼性や正確性の確立

８ アプリの使用に関連する倫理的な
問題を検討する
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② SHAMISEN-SINGS プロジェクトの推奨事項を適応したアプリのコンテンツに関する概要
表２の概要は大項目と小項目に分かれている。大項目は放射線被ばくに関する記録と健康状態に関する記録の２つの

項目が存在する。放射線被ばくに関する記録は、地理的な場所をベースとした放射線空間線量の情報収集と外部被ばくや
内部被ばくの測定情報の記録であった。これらに関連したユーザーのレスポンスは自動的な推定線量の提示やアドバイス
の自動返答の機能を計画した。さらに、我々のアプリは放射線被ばくに関連する情報へのリンクや専門家への相談窓口を
設けた。一方で、健康状態に関する記録は、身体項目、検査項目、生活習慣項目、心理的項目、子育て支援に関する項目
であった。そして、ユーザーのレスポンスは行動目標の設定と	過去のデータ参照機能だけでなく、健康情報へのリンク
や専門家への相談についての機能も備えた。

各項目におけるユーザーへの自動レスポンスは、アプリの使用継続と放射線防護や健康増進への意識の改善について
ユーザーのモチベーションを維持するために重要な項目であると我々は考える。特に、放射線防護は自らの置かれている
放射線被ばくに関する環境の気づきが重要であることから［８］、そのための推定線量や注意事項など積極的にアプリで
自動的に提示できる機会を我々は設けた。また、放射線や健康情報への外部 WEB サイトへのリンクはユーザーへ専門家
が伝える情報を指定したことで、帰還住民だけでなく保健福祉関係者も有益な情報となるように設定された。

表２　アプリのコンテンツに関する概要

大項目 小項目 ユーザーへのレスポンス
放射線 空間放射線線量 地域的な場所 １．年間被ばく線量の推定　

２．自動返答によるワンポイントアドバイス
３．Q&A へのリンク
４．専門家への相談　

外部被ばく線量 個人線量計
内部被ばく線量 ホールボディカウンター、

食品測定結果
健康 身体項目 身長、体重、BMI １．行動目標の設定　

２．過去のデータ参照機能
３．Q&A へのリンク
４．保健師などとの健康に関する相談

検査項目 血圧、血糖値、体温
生活習慣項目 運動、睡眠の質、飲酒、喫煙
心理項目 日記、社会活動
子育て記録 記録シート

③アプリ活用のネットワークシステムの構築
　図３に対象者となるユーザーとアプリに記録された情報の流れ
を示す。ユーザーはスマートフォーンの場合、帰還住民だけでな
く、保健福祉関係者も対象となる。保健福祉関係者は帰還住民が
高齢の場合、代理で放射線や健康の情報を入力できるシステムを
構築する予定である。また、アプリに入力された情報は、クラウ
ドシステムのサーバーへ一元保管される。クラウドシステムの情
報は、保健福祉関係者がユーザー ID とパスワードを使用するこ
とにより、インターネット経由でアプリへの記録を入力者毎、コ
ミュニティ毎に閲覧することを可能とする。最終的に、保健福祉
関係者は個人やコミュニティの状況をこの一連のシステムより迅
速に把握することができるため、必要な支援を適切なタイミングで実施する事が可能となると考える。
　現在、本システムは開発段階にあり、2021 年度に福島第一原発周辺の自治体の帰還住民や保健福祉関係者、専門家を
交えて、実証試験を実施する予定である。
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図３　ユーザーの対象とアプリを活用した情報の流れ
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今後の展望

　本研究は福島における住民の帰還を支援するために、保健福祉関係者がアプリの情報を通したサポートを構築すること
が目標である。この目標は、福島第一原発事故の教訓［１－４］よりデジタルツールによる帰還住民への保健福祉関係者
からの支援を強化して、放射線防護や健康増進（eHealth の活用［６］）を進める狙いがある。そのために、2021 年度の
本研究では、アプリの試験運用の情報収集及び、アプリの試験運用から得た教訓を自治体や帰還住民へフィードバックす
る作業を進める。本研究で使用するアプリは、2020 年度に令和２年度放射線健康管理・健康不安対策事業（2019 年度か
ら３年間）の予算にて開発が終了する予定である。アプリのようなデジタルツールは誰がどのように使用するかを提案し
て、利活用できるベースを構築することが大変重要となる。最終的に本研究より、福島の帰還住民への支援にデジタルツー
ルの活用とした新たな選択肢を提示できると考える。
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災害対応者の業務姿勢に影響を与える因子の検討
－多様な職種におけるコミュニケーターの育成を目指して－
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	 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）
協　　力　　者：井山　慶大	 	 （福島県立医科大学放射線災害医療学講座：講師）

研究目的

　本研究の目的は危機対応者の災害対応業務姿勢に影響を与える因子を抽出し、それらと業務姿勢との関連度を明らかに
する事である。
　具体的には複数職種を対象にして、性別・年齢・家族構成、家族信頼関係、放射線基礎知識（防護・健康影響）、危機
管理体制の信頼度（会社・国・原子力施設等）などと業務姿勢との関連を明らかにする事である。
　さらにこれらの成果を職種ごとに比較することで、多様な職種におけるコミュニケーターの育成に必要なより質の高い
留意点やコミュニケーション方法論を提示することを目標とする。

研究実施内容

【背景と目的】
　近年、放射線災害、CBRNE テロ、ゲリラ豪雨による土砂災害、噴火等が複雑に関連した複合災害のリスクが顕在化し
ている（１）。過去の記憶が残る間に次の災害に見舞われる現実を鑑みると「災害は忘れた頃にやってくる」という諺は
過去のものとなった。我々は日々災害のリスクと隣り合わせて生活している。
　災害の前では、あらゆる職種が災害対応者となりうる。これら多様な社会的背景を持つ災害対応者に対して、質の高い
コミュニケーションを提供し、効率的な災害対策を講じることは、国民の生命・健康に関わる重要な要素である。
　翻って 2011 年に発生した東日本大震災とそれに伴う福島第一原子力発電所事故（以下福島事故）では、災害対応者は、
その業務において、職責感と安全・安心関連因子等の間で強い葛藤を余儀なくされ、それらが業務姿勢に強い影響を与え
た可能性がある（２）。
　彼らの葛藤要因の解明と対策が喫緊の課題である。その課題解決には、多様な社会的背景を持つ災害対応者において、
災害対応業務に対する態度に影響を与える因子は何か、の個々の特徴を知る事が重要となる（３）。
　本研究の目的は、原子力災害における対応者の災害対応業務姿勢に影響を与える因子を抽出し、それらと業務姿勢との
関連度を明らかにする事である。具体的には複数職種を対象にして、性別・年齢・家族構成、家族信頼関係、放射線基礎
知識（防護・健康影響）、危機管理体制の信頼度（会社・国・原子力施設等）などと業務姿勢との関連を明らかにする事
である。
　さらにこれらの成果を職種ごとに比較することで、多様な職種におけるコミュニケーターの育成に必要なより質の高い
留意点やコミュニケーション方法論が提示できると考える。

【研究成果】
　本研究の概要を以下に示す（図１．）。
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図１．研究概要

①　解析状況
　2020 年度は現役消防職員（図１の結果 2．）と救急救命士養成課程の学生（図１の結果 4．）との間で統合データベース
を作成し、各々の因子の比較を行い、対応者の災害対応業務姿勢に影響を与える因子を抽出し、それらと業務姿勢との関
連度を解析した。
　その結果、救急救命士養成課程の学生の原子力災害従事意図（Q1．原子力災害時の対応活動に積極的に参加したい）
に影響を与える要因として、「Q4．原子力災害対策に積極的に取り組みたい」、「Q15．消防職員は原子力災害で積極的に
活動すべきである」（社会的規範）が抽出された。一方、消防職員では、「Q9．原子力災害活動に自信がある」（行動制御感）、

「Q12．手当があれば従事する」（ベネフィット認知）、「Q22．家族から理解を得られない」、配偶者の有無（家族）が抽出
された（表１．）（4）。

表１．「Q １原子力災害時の対応活動に積極的に参加したい」をアウトカムとしたロジスティック回帰分析の結果

合計（n	=	596） 学生（n	=	186） 消防職員（n	=	410）
Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

OR	（95%CI）OR	（95%CI）OR	（95%CI）OR	（95%CI）OR	（95%CI）OR	（95%CI）
Q４．原子力災害対策に積極的

に取り組みたい。
4.5

（3.1-6.6）
1.8

(1.0-3.3)
8.0

（3.9-16.3）
2.9

(1.1-7.8)
3.9

（2.4-6.2）
1.6

（0.7-3.5）
Q９．原子力災害活動に自信が

ある。
2.4

（1.5-3.6）
2.5

(1.5-4.2)
0.9

（0.3-2.3） － 3.5
（2.1-5.7）

3.2
(1.8-5.8)

Q12．手当があれば従事する。 4.4
（3.1-6.3）

2.8
(1.9-4.3)

3.5
（1.6-7.6）

1.7
（0.6-4.8）

4.3
（2.8-6.6）

3.2
(2.0-5.3)

Q15．消防職員は原子力災害で
積極的に活動すべきであ
る。

7.5
（4.0-13.8）

3.0
(1.3-7.0)

6.3
（2.1-19.1）

4.9
(1.2-20.0)

7.8
（3.7-16.5）

2.6
（0.9-7.9）

Q22．家族から理解を得られな
い。

0.6
（0.4-0.9）

0.7
（0.5-1.0）

1.2
（0.6-2.5） － 0.5

（0.4-0.8）
0.6

(0.3-0.9)

配偶者の有無 0.4
（0.3-0.6）

0.4
(0.2-0.6) － － 0.4

（0.3-0.7）
0.4

(0.2-0.7)
統計学的に有意な ORs を太字斜字体で示す。OR,	odds	ratio;	95%	CI,	95%	confidence	interval.
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上記の結果から、学生と現役消防職員では、原子力災害への従事意図に影響を与える因子に特徴が有ることが明らか
になった。

救急救命士養成課程の学生の従事意図向上には、原子力災害に関する知識・技術を習得する機会の提供を行うとともに、
学生の情熱とモチベーションを維持し社会の要請を感じ続けるための機会としての広報活動を行い常に現場と社会の繋が
りを保ち続ける事が重要と考察した。一方、消防職員の従事意図向上には、社会的規範感を維持し、災害従事への自信を
築く教育訓練環境整備、十分な手当の提供、家族の理解、に留意した対策を講じる事が重要と考察した（４）。

②　論文報告
　上記の結果を論文報告 JRR 誌に報告した（４）。

③　今後の課題
　今後はさらにデータ突合を進め、対象を増加し比較検討を行うことで、社会的背景が異なる集団における、災害対応業
務姿勢に影響を与える因子の特徴を明らかにしてゆきたい。また、本研究を通して、大学院生の学会発表並びに論文発表
機会を提供することで、間接的にコミュニケーターの養成に貢献したい。
　

【参考文献】

（１）https://ourworldindata.org/natural-disasters#citation（最終アクセス 2020 年３月 31 日）
（２）国会事故調東京電力福島原子力発電所事故調査委員会調査報告書．東京電力福島原子力発電所事故調査委員

会 ;http://ci.nii.ac.jp/ncid/BB09714492（最終アクセス 2020 年３月 31 日）
（３）Yamada,	Y.,	et	al.,	Nurses’ interest in nuclear disaster medicine: future capacity building.	J	Radiat	Res,	2019.	60(3):	p.	

333-334.
（４）Iyama,	K.,	et	al.,	Factors associated with the intention to participate in activities during a nuclear disaster situation 

among firefighters.	J	Radiat	Res,	2020.	61(6):	p.	871-875.

今後の展望

　本研究の結果から導き出された社会的背景ごとの特徴を踏まえて情報提供や社会啓発活動を行う事で、多様な職種にお
けるコミュニケーターの育成に必要なより質の高い留意点やコミュニケーション方法論が提示できると考える。
　本研究には大学院研究生が各々の領域の研究課題解決について協力し、総合的な解析を行うという教育的な意義をも込
めている。今後も大学院における研究テーマの一つとして、大学院生の研究意欲を啓発してゆきたい。

発表論文

１）Iyama	K.,	et	al.,	Factors associated with the intention to participate in activities during a nuclear disaster situation 
among firefighters.	J	Radiat	Res,	2020.	61(6):	p.	871-875

２）髙橋司　ほか，救急救命士を目指す学生の原子力災害に対応する意識に影響を与える因子とは．日本臨床救急医学会
雑誌（採択　一部修正中）

代表的な学会発表

１）井山慶大，長谷川有史．消防学生と消防士における，原子力災害活動に対する従事意図の実態．第 48 回日本救急医
学会総会 ･ 学術集会．2020 年 11 月 18 日

２）髙橋司．救急救命士を目指す学生における原子力災害対応への意識とその要因の解明．第 23 回日本臨床救急医学会
総会・学術集会．2020 年８月 27 日

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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福島原発事故による高齢者への健康影響評価
―長崎原爆被爆の高齢者との比較―

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）
　　　　　　　　横田　賢一	 	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
　　　　　　　　三根　眞理子	（長崎大学原爆後障害医療研究所：客員教授）
協　　力　　者：堀内　輝子	 	 （福島県立医科大学・看護学部：講師）

研究目的

　東日本大震災、そして引き続き発生した東京電力福島第一原子力発電所事故により多くの県民が避難を余儀なくされた。
福島県では、避難区域の県民約 21 万人を対象に、健康の保持、増進を目的として、県民健康調査「健康診査」、「こころ
の健康度・生活習慣に関する調査」を実施している。
　高齢者は災害対策基本法によれば、「要配慮者」、つまり、災害弱者と定義されており、その健康管理には十分な配慮が
極めて必要である。今回の東日本大震災後の避難等による食生活、生活環境の変化は高齢者の健康状態に悪影響を及ぼし
たことが報告されている。しかし、避難等による死亡リスクの要因と、推定される放射線被ばく線量の寄与割合について
は、残念ながら十分に解明されていない。
　そこで、本研究では、相対的に被ばく線量が多く、長年にわたるデータの蓄積のある長崎原爆被爆者集団における高齢
者と比較することで、福島の高齢者における放射線災害による社会影響を評価する。

研究実施内容

　今年度においては、これまでに行ってきた長崎の原爆被爆者集団の高齢者を対象とした疾病罹患や主観的健康感を含む
身体的健康、生活習慣、社会的要因と死亡や健康状態との関連を調べた主な研究についてレビューを行った。

１．身体的健康、生活習慣および社会的要因と死亡との関連
　長崎市が 2003 年に実施した健康調査に回答した長
崎市在住の被爆者 35,035 人のうち、調査時年齢 65 歳
以上で分析可能な 16,486 人を対象として、2003 年か
ら 2010 年の間の死亡を追跡し次の要因との関連を調
べた。関連要因は、身体的健康（主観的健康感、日常
生活活動性、定期健診受診の有無）、生活習慣（運動
習慣、飲酒、喫煙の有無）、社会的要因（１人暮らし、
相談相手、外出、身内、話し相手の有無および精神的
健康度とした。観察期間内の死亡は 65 － 74 歳で 883
人（死亡割合 9.2%）、74 － 84 歳で 1,036 人（19.0％）、
85 歳以上で 742 人（50.5％）であった。性別を加えた
各要因の死亡に対するハザード比は表１のとおりであ
る。
　主観的健康感と日常生活活動性が死亡に与える影響
は年齢により違いがみられた。１人暮らしと精神的健
康度については、65 － 74 歳のみに関連がみられた。
85 歳以上においては主観的健康感、飲酒、喫煙、外
出など多くの要因が死亡との関連がみられなかった

表１．観察期間（2003 － 2010 年）内の死亡に対するハザード比
解析は共変量を全要因とした Cox 比例ハザードモデルによる。

要因 65-74歳 75-84歳 85歳以上

性別(男/女） 2.3* 1.9* 2.0*

主観的健康（悪/良） 1.7* 1.5* 1.0

日常生活（不自由/自由) 4.6* 3.1* 2.4*

運動（しない/する) 1.4* 1.4* 1.6*

飲酒(中止/他) 1.4* 1.4* 1.2

喫煙（中止/他） 1.2* 1.1 1.1

受診（中止/他） 1.4* 1.5* 1.1

１人暮らし（一人/同居) 1.3* 0.9 0.8*

話し相手（無/有） 0.9 1.4* 1.2

相談相手(無/有) 1.0 0.6* 0.7

外出（無/有） 1.6* 1.3* 1.1

市内に身内（無/有） 1.0 1.1 0.8

精神的健康（悪/良） 0.8* 1.0 1.1

*　p<0.05

項　目 健康群 不健康群

運動（していない/している) 1.53* 1.73*

飲酒(中止/他) 1.07 1.05

喫煙（吸う/やめた/吸わない） 1.03 1.21

受診（中止/他） 1.24 0.93

１人暮らし（一人/同居) 0.92 0.71*

外出（無/有） 1.22 1.21

精神的健康（悪/良） 1.09 1.25*

*　p<0.05

表１

表２
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が、これは一人暮らしができるほど元気で各要因の影響がみられなくなるのではないかと推測される。

２．超高齢者の生活習慣および社会的要因と死亡との関連
　長崎市の 2003 年の被爆者健康調査の回答者のうち、調査時年齢が 85 歳以上の 1,043 人から抽出した全項目への回答が
あった 975 人の超高齢者に対象を絞り、自身の健康状態の認識（主観的健康感）を群別とした分析を行った。解析に用い
た要因は身体的健康（定期健診受診の有無）、生活習慣（運動習慣、飲酒、喫煙の有無）、社会的要因（１人暮らし、外出
の有無）および精神的健康度とした。死亡の追跡期間は2003年から2013年の10年間とした。期間内の死亡は757人（77.6％）
であった。観察開始時点の健康状態は、質問項目の「あなたの現在の健康状態はどうですか？」の回答が、非常に良い、良い、
ふつうを健康群（448 人）とし、良くない、非常に良くないを不健康群（527 人）として分類した。これらの群別に各要
因の死亡に対する関連を調べた。
　要因別の死亡ハザード比を表２に示す。健康や生活習慣に関す
る７項目のうち健康群、不健康群ともに強い関連があったのは運
動の有無であった。運動をしていないは運動をしている場合に
比べ死亡に対するハザード比は健康群で 1.53 倍、不健康群で 1.73
倍と統計的に有意に高く、健康群よりも不健康群のほうがその影
響は若干強かった。また、健康群においてはその他の項目では死
亡との関連がみられなかった。不健康群においては一人暮らしが
0.71 倍と死亡リスクはむしろ低かった。精神的健康度の低い人は
1.25 倍と死亡との関連がみられたが、健康群ではみられなかった。
運動に関する補正生存率を図１に示す。運動する者に比べて運動
しない者の生存率が低いことがわかる。
　健康群においては、運動していないことのみが死亡との関連が
みられた。不健康群においては、運動してないこと、１人暮らし、
精神的健康度が低いことが死亡と関連していた。健康を損ない運
動ができなくなることと運動しないことが健康を損なう原因と
なったのかについては、別途解析が必要である。健康群、不健康
群のいずれにおいても、一人暮らしは死亡リスクをむしろ低減さ
せている傾向がある。鈴木ら１）は沖縄の百寿者 382 名を対象に
日常生活、社会生活、ADL、食生活などを調査した結果、農業
従事、生きがいをもつ、豆類、豚肉の摂取などが健康長寿の要因
であったと報告している。また秋坂ら２）も、沖縄で百寿者を対
象に詳細な調査と分析を行なった。気候、食事、性格が長寿の要
因であったと報告している。我々の対象では現在、100 歳以上の
方は男性３人、女性 13 人である。被爆者における健康長寿の秘
訣を探るためには、この方たちの日常生活、食生活、社会生活に
ついて調査することが重要であると考えられる。

３．運動習慣の変化と疾病罹患との関連
　健康であるがゆえに運動が続けられるのか、運動を続けているからこそ健康でいられるのか。その因果を調べることは
重要であるが、社会的プロモーションとしては高齢者に対しても適度な運動することを促すことは必要であると考えられ
る。因果を考えるうえで参考とするために運動の継続状況と既往疾患との関連を調べた。対象は長崎市が 1997 年と 2003
年に長崎市在住の被爆者に対して実施した健康調査で両方の調査に回答した 2,025 人とした。いずれも質問項目にある運
動習慣と現在の疾病について、運動の前後の調査での変化（継続、中止、開始、運動していない）と 1997 年調査での罹
患疾病（高血圧、脳卒中、関節痛など 18 疾病）を用いた。

表２　	85 歳以上の観察期間（2003－2013 年）内の死亡に
対するハザード比

　　　	解析は全要因を共変量とした Cox 比例ハザードモデ
ルによる。

要因 65-74歳 75-84歳 85歳以上

性別(男/女） 2.3* 1.9* 2.0*

主観的健康（悪/良） 1.7* 1.5* 1.0

日常生活（不自由/自由) 4.6* 3.1* 2.4*

運動（しない/する) 1.4* 1.4* 1.6*

飲酒(中止/他) 1.4* 1.4* 1.2

喫煙（中止/他） 1.2* 1.1 1.1

受診（中止/他） 1.4* 1.5* 1.1

１人暮らし（一人/同居) 1.3* 0.9 0.8*

話し相手（無/有） 0.9 1.4* 1.2

相談相手(無/有) 1.0 0.6* 0.7

外出（無/有） 1.6* 1.3* 1.1

市内に身内（無/有） 1.0 1.1 0.8

精神的健康（悪/良） 0.8* 1.0 1.1

*　p<0.05

項　目 健康群 不健康群

運動（していない/している) 1.53* 1.73*

飲酒(中止/他) 1.07 1.05

喫煙（吸う/やめた/吸わない） 1.03 1.21

受診（中止/他） 1.24 0.93

１人暮らし（一人/同居) 0.92 0.71*

外出（無/有） 1.22 1.21

精神的健康（悪/良） 1.09 1.25*

*　p<0.05

表１

表２

図１　85 歳以上の運動に関する補正生存率
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　前後の調査で運動継続は 884 人（43.7%）、運動中止は 379
人（18.7%）、運動開始は 376 人（18.6%）、いずれも運動して
いないは 386 人（19.0%）であった。また、前後の調査での
平均罹患疾病数は運動継続で 2.65 と 3.58、運動中止で 2.73
と 3.53、運動開始で 2.80 と 3.94、運動していないで 2.90 と 3.87
といずれの群でも増加しており、継続と中止との違いも見ら
れなかった。罹患疾病数の増加は単に加齢によるものと考え
られる。運動継続と運動中止について 2003 年調査での高血
圧、糖尿病、関節痛など疾病別に罹患割合を比較した（図２）。
　脳卒中、心臓病、貧血、腎臓病、神経痛、骨折の罹患頻度
は中止群が継続群よりも若干高く、疾病罹患が運動習慣の変
化に影響した可能性が考えられる。一方、関節痛（腰痛、神
経痛を含む）と糖尿病は中止群が継続群よりも低い傾向がみ
られた。関節痛などの運動器疾患への罹患を原因として運動をやめることが考えられるがその傾向は少ないと思われる。
明らかな傾向はみられなかったが、多くの疾病について罹患と運動中止との関連が示唆された。
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今後の展望

　長崎の原爆被爆者の平均年齢は 2020 年３月末で 83.0 歳となっており多くが超高齢者の集団となっている。原爆被爆者
は被爆を体験したことから一般の人よりも総じて自身の健康に関心が高い。このため壮年期頃より毎年実施される定期健
診を受診している者も多く、疾病の早期発見、治療という健康管理の効果がでているものと考えられる。引き続き、すで
に 2017 年に実施した原爆被爆者の健康長寿に関する調査「被爆高齢者の健康調査」や被爆者を対象とした精神的影響調
査等の結果を精査し、福島の原子力発電所災害に遭遇した高齢者の健康管理に適用できる知見について探っていく。

発表論文

　三根眞理子，横田賢一，河野友子．原爆被爆者定期健診の現状．長崎医学会雑誌 95 巻，239-245．2020.

代表的な学会発表
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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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図２．　運動継続群と中止群の疾病罹患割合
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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。2020 年度は、テーマ１として 11
プロジェクト、テーマ２として 10 プロジェクト、テーマ
３として５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。

トライアングルプロジェクトについて
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