
 

1 / 6 
 

 
 
 
 

2012 年 ６月 ４日１０時 
独立行政法人 放射線医学総合研究所 

 

ラット胸腺細胞を用いた迅速簡便な 

放射線防護剤スクリーニング法の確立に成功 
―放射線療法時の放射線防護剤開発を加速― 

独立行政法人放射線医学総合研究所(理事長：米倉義晴) 
重粒子医科学センター 国際重粒子医科学研究プログラム 

関根（鈴木）絵美子 研究員 

 

----【本研究成果のポイント】---- 

●放射線防護剤をスクリーニングする新しい方法の開発に成功（特願2012-72619） 
●新規放射線防護剤開発、がんの放射線療法の副作用を効果的・効率的に緩和する

ための研究を行う際にネックとなっていたスクリーニングが迅速簡便にできる
ようになった（従来の方法と比較し時間、コスト共に半分以下）。 

●放射線防護剤以外の新薬開発や新規化合物の毒性判定への応用も可能。 
 

 

 

 

 

放射線がん治療は、近年、日本でも増加傾向にあります。がん周囲の正常組織

の炎症など、放射線による副作用を効果的、効率的に予防できれば、更に放射線

治療の普及が進むものと期待され、正常組織を放射線から防護できる効果的な放

射線防護剤※１の開発は放射線治療の高度化に重要であると考えられます。しかし、

放射線防護剤の従来のスクリーニング※２の方法は、時間や手間、費用がかかると

いう問題があり、開発の大きな阻害要因となっていました。 

独立行政法人放射線医学総合研究所（以下「放医研」）重粒子医科学センター国

際重粒子医科学研究プログラム（村上健プログラムリーダー）の関根（鈴木）絵

美子研究員らは、高線量の放射線をラット胸腺※３細胞に当てると細胞死が誘導さ

れて細胞サイズが縮小する現象を利用して、放射線防護効果を迅速・簡便・低コ

ストでスクリーニングできるアッセイ法を確立しました。新たな新規化合物の生

物効果を判定する手法である本法は、新薬等の毒性判定等に一般的に使われるそ

の他の手法と比較して時間もコストも半分以下であり、放射線防護剤開発のみな

らずその他の新薬開発や新規化合物の毒性判定にも応用が期待されます。本法は、

「スクリーニング方法、スクリーニングキット、および解析プログラム」として、

平成 24 年 3 月 27 日に特許出願（特願 2012-72619）され、平成 24 年 6 月 7 日－8

日に徳島県で開催される「第 65 回日本酸化ストレス学会」で発表されます。 
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【研究の背景と目的】 

放射線がん治療は欧米では既にがん治療の第一選択肢となっており、近年、日本

でも放射線がん治療が増える傾向にあります。がん周囲の正常組織の炎症など放射

線による副作用を効果的、効率的に予防できれば、更に放射線治療の普及が進むと

期待されており、正常組織を放射線から防護できる効果的な放射線防護剤の開発は

放射線治療の高度化に重要であると考えられます。 

放射線防護剤の研究はこれまでにも多数行われてきましたが、副作用が強いこと

などから実際に臨床現場で応用されているものはほとんどありません。その候補化

合物は多く存在しますが、従来の放射線防護効果の評価法では、評価に必要な化合

物の量が多い、試験期間が比較的長い、実験操作が煩雑である、コストがかかる、

技術習得まで時間がかかるといった問題点の一つ以上を有していたため、多種類の

化合物のスクリーニングには不向きでした（表１）。そこで我々は、これらの問題

点を全て解決できる手法を開発することを目的として新しいスクリーニング法を

確立しました（特願 2012-72619“スクリーニング方法、スクリーニングキット、お

よび解析プログラム”2012 年 3 月 27 日特許出願）。本法は、放射線でラット胸腺細

胞に細胞死が誘導されて細胞サイズが縮小する現象を利用して、対象化合物の放射

線防護効果を判定できるスクリーニング法です。そして、従来法と比べて非常に時

間と経費を抑えたアッセイであり、新薬等の毒性判定等に一般的に使われるコメッ

トアッセイ※４や MTT アッセイ※５と比較して時間もコストも半分以下となります。本

法を初期的なスクリーニングとして用い、その結果を基に従来の方法を併せて検討

することで、新薬開発の加速化が期待されます。 

 

【研究の手法と結果】 

ラットから摘出した胸腺細胞を 10％ウシ胎児血清添加 RPMI1640 培地に懸濁し実

験に使用します（ラット１匹から 2,000～20,000 試料を試験できる大量の胸腺細胞

が得られます）。この胸腺細胞に X線を照射し数時間培養すると、胸腺細胞の縮小、

核の濃縮が観察されます。ここで、染色することなく、細胞の大きさをフローサイ

トメトリー※６やセルカウンターで検出する点が簡便化の一つといえます。また、培

養細胞株等のように細胞が断片化してできるアポトーシス※７小体を形成するので

はなく、細胞が断片化せず凝縮する性質を利用することで、死細胞の割合を正確に

検出する事が可能になります。胸腺細胞は感受性の高い正常細胞でありこのような

反応が数時間で起こるので、細胞の縮小が一定して起こる初期の反応に注目するこ

とで、短時間での測定・評価が可能となりました。また、培養細胞株と違い継代中

の性質の変化がなく、摘出した胸腺細胞の細胞周期がそろっていることにより細胞

周期の依存性の問題がないため、精度が良く再現性の高いスタンダードな方法とし

て使えます。 

図１は実際のスクリーニング結果を説明するグラフで、横軸が細胞サイズを、縦

軸が細胞数を示しています。この実施例では、（A）未処理の胸腺細胞（非照射、薬
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剤添加無のコントロール）、（B）X 線 2 Gy の照射、（C）カテキン誘導体※８1 mM の添

加、（D）カテキン誘導体 1 mM の事前添加と X 線 2 Gy の照射を行いました。X 線 2Gy

は一般的な放射線治療で、照射を何日かに分割した場合に 1 日に照射する量です。

処理後直ちに 5% CO2 存在下で 37 ℃で 4 時間培養し、細胞サイズをフローサイトメ

トリーの一種である FACSCalibur（BD 社製）で測定しました。本実施例において生

細胞ピーク位置を L（L1～L4）、死細胞ピーク位置を A（A1～A4）と表示しています。

図１(A）の未処理細胞では、細胞の大きさのピークは 400 付近、（B）の X 線 2 Gy

を照射した細胞では、大きさのピークは200付近となっています。この結果により、

胸腺細胞に 2 Gy の放射線を照射すると、細胞が凝縮し、細胞サイズがおよそ半分

になることが分かります。（D）はカテキン誘導体１ mM を事前投与して（B）と同じ

処理をした胸腺細胞ですが、（B）とは違い、ピークが 400 付近（生細胞ピーク位置

L4）のままであり、カテキン誘導体の放射線防護効果を示唆していることが分かり

ます。 

 

 
図１ カテキン誘導体の放射線防護作用を確認した実験 

 

【本研究成果と今後の展望】 

本法は放射線のみならず、胸腺細胞に細胞死を誘導するような細胞障害性因子で

あれば判定が可能であるため、新薬や新規化合物の毒性判定においても利用できま

す。本法により、放射線防護剤以外にも放射線増感剤、薬剤の毒性、薬剤の使用条

件（薬剤濃度、投与形態）等もスクリーニングできます。本スクリーニング法は、
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全工程における実験操作が容易であり、明瞭で再現性が高く精度の良い客観的な結

果を短期間で安価に得ることができ、非常に効率的なアッセイです。また、一般的

な大学・研究施設等で所有しているフローサイトメトリー等を用いて測定できるた

め、本法は、多くの研究現場でコストをかけずに利用することができます。本特許

は、本法のプロトコールに加え、スクリーニング法を容易にするキット、解析プロ

グラム、解析方法と併せて出願中です。 

我々は、より多くの放射線を患部に照射することで、がん組織に対する治療効果

を向上させ、総合的にがん治療を高度化することを目指しています。その一環とし

てがん組織の周りにある正常組織が放射線によって障害を起こすのを防止する放

射線防護剤に着目し、候補化合物となりうる種々の新規抗酸化物質※９を、天然抗酸

化物質を化学修飾することにより開発してきました。今後は、これらの化合物に対

し、上記のスクリーニング法を用いて放射線防護効果の評価を行うとともに、各化

合物の化学構造に基づく機能解析および分類、構造活性相関を検討し、有効性が高

く臨床応用可能な新しい放射線防護剤を開発していきます。 

 

この発明は放医研重粒子医科学センター先端粒子線生物研究プログラム（今井高志プロ

グラムリーダー）の松本謙一郎チームリーダー、下川卓志チームリーダー、中西郁夫主任

研究員、上野恵美准研究員、日本薬科大学物理系薬学分野の安西和紀教授らとの共同研究

による成果です。 

 

【用語解説】 

※１ 放射線防護剤 

正常組織を放射線から防護し、放射線による障害を軽減・緩和するような効果を

持つ薬剤のこと 

 

※２ スクリーニング 

多数の候補化合物（化合物ライブラリー）を対象とし、薬効・活性を示すものを

探し出すこと 

 

※３ 胸腺 

胸腺（Thymus）は胸腔に存在し、T細胞の分化や成熟など免疫系に関与する臓器。

生体内の中でも、比較的、薬剤や放射線に対して感受性の高い臓器の一つ 

 

※４ コメットアッセイ 

放射線照射または薬剤添加等により起こる DNA の切断片を、電気泳動によりアガ

ロースゲル中で DNA を移動させ、顕微鏡下で観察し、彗星（コメット）のように見

える尾の長さとして検出する方法 

 

※５ MTT アッセイ 
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細 胞 内 に 取 り 込 ま れ ミ ト コ ン ド リ ア に よ り 還 元 さ れ た 試 薬

MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)の吸光度によってミ

トコンドリア酵素活性として細胞の増殖率および生存率を測定する方法 

 

※６ フローサイトメトリー（Flow cytometry） 

短時間に多量の細胞を 1個ずつ定量測定する統計的精度の高い細胞測定法、また

はその測定装置のこと 

 

※７ アポトーシス 

細胞の死に方の一種であり、細胞障害性因子等により引き起こされるなど色々な

仕組みで制御されています。 

 

※８ カテキン誘導体 

カテキンはお茶の渋みの成分で、抗酸化作用を持つ天然抗酸化物質です。本実施

例で用いた誘導体は、このカテキンを化学修飾することにより、当研究室で新規に

設計・合成したものであり、通常のお茶などには含まれません。本実施例で用いた

カテキン誘導体は、国立医薬品食品衛生研究所有機化学部の福原潔室長と共同で設

計・合成しました。 

 

※９ 抗酸化物質 

生体内において活性酸素が関与する有害な反応を減弱もしくは除去する能力を

もつ化学物質の総称。具体的には本実施例で用いているカテキンの他、ビタミン C、

Ｅやグルタチオンなどが抗酸化物質として知られています。 

 

（問い合わせ先） 

独立行政法人 放射線医学総合研究所 

企画部 広報課 

TEL：043-206-3026／FAX：043-206-4062 

E-mail：info@nirs.go.jp 

 

 



 

6 / 6 
 

表１ 今回開発された方法と従来の方法の比較 

アッセイ名 操作内容 実験

期間 

一度に検討できる

試料数 

操作

工程 

コスト要因と実際のコス

ト 

その他 

今回のアッセ

イ法 

細胞の大きさを自動測定し、細

胞死を起こしている細胞の割

合を調べる 

１日 通常200試料(自動

化しない場合） 

簡単 特にコストのかかる試薬

等は不要。ラット１匹約

2000 円程度 

装置で細胞の大きさを自動測定するので簡

単かつ客観的に評価できるため、スクリーニ

ングに向いている。 

コメットア

ッセイ法 

処理により生じた DNA の切断

片を、彗星のように見える尾

の長さとして検出する 

2 日

程度 

数試料程度 煩雑 専用のゲルや試薬等。

約 40000 円/50 試料 

DNAを切断する毒性を直接的に測定できる

新薬等の毒性判定等において利用されて

いる一般的な手法である。 

MTT アッセイ

法 

試薬の吸光度で細胞の増殖率

を測定する 

3 日

から 

14 日

多種の試料が扱え

る 

簡単 操作を容易にするため

のキットなどの試薬が

必要。約 5000 円/100

試料 

新薬等の毒性判定等において利用されて

いる。 

細胞増殖で判断しているため、細胞が増殖

する期間の観察が必要。 

実験動物の

生存率測定 

実験動物に放射線照射や試料

投与を行い、その後の実験動

物の生存率を計測する 

20 日

から

30 日

1 試料程度 煩雑 数十匹の動物個体が必

要であり、また飼育に

かかる費用が必要。約

80000 円*/検討 

生体への効果を実際に測定できるため、よ

り臨床に近い条件である。 

個体差の影響が大きく、動物に投与するた

め必要な試料の量が多い。 

動物飼育施設が必要。 

サバイバル

アッセイ法 

細胞の増殖死を定量するコロ

ニー形成法等。細胞の増殖に

より、シャーレ上に形成され

る細胞塊（コロニー）を計測

する 

数週

間程

度 

数試料程度 煩雑 数週間細胞を維持する

ためのコストとスペー

スが必要 

細胞への放射線影響評価に一般的に用い

られており、多様な細胞での増殖への影響

を評価するのに優れている。 

細胞の増殖死で判断しているため、細胞が

コロニーを形成する期間の培養が必要。 

トリパンブ

ルー染色法 

色素で細胞を染色し、血球計

数板等で死細胞を数えること

で細胞障害性を検出する 

数日

程度 

数試料程度 簡単 特にコストのかかる試

薬等は不要 

非常に簡便に毒性測定ができる。試料数が

多い場合は観察者への負担が大きい。機械

で測定すると、専用の高価なスライド等が

必要。 

＊：８万円の根拠：マウスを使用した場合１匹 2000 円程度。コントロール、試料のみ、放射線のみ、試料と放射線の４群比較で、１群 n=10 として、2000

円×40 匹＝80000 円。 


