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1-1  大規模放射線災害に対応できる複数の生物学的指標を組み合わせた線量推定シ

ステムの技術基盤構築 

主任研究者：盛武敬（産業医科大学産業生態科学研究所放射線衛生管理学 准教授） 

分担研究者：志村勉（国立保健医療科学院生活環境研究部 上席主任研究官） 

分担研究者：中村麻子（茨城大学理学部 教授） 

若手加速：マヘッシュ・プラサド・ベカル 

（産業医科大学産業生態科学研究所放射線衛生管理学 特任助教） 

 

研究要旨 

大規模放射線災害の発生時には、生物学的指標による線量推定 (バイオドシメトリ) が不

可欠である。対策の頑強性を保ち、線量推定結果への信頼性を高めるため、複数の手法を組

み合わせた線量推定システムを確立する必要がある。 

研究代表者と研究分担者は、被ばく後早期 (数分〜数日) の生体応答をそれぞれ異なる観

点から研究してきた。本研究では、各々の研究をバイオドシメトリ手法に昇華させ、さらに

それらを組み合わせることによって、感度と精度が担保された、簡便性･迅速性･経済性に優

れたバイオドシメトリシステムの技術基盤構築を目指す。具体的には、①血液抗酸化能、ミ

トコンドリア損傷、DNA 損傷、テロメア損傷について、被ばく後の変化パターンとメカニズ

ムを明らかにする ②これら生物学的指標を測定する簡便かつ迅速な手法の開発を行う ③こ

れら生物学的指標を組み合わせたバイオドシメトリシステムを社会実装するための提案を行

う。 

初年度 (H30 年度) は、被ばく後の血液抗酸化能の変化パターンをマウス実験によって詳

細に調べた。また、被ばく後のミトコンドリア損傷やテロメア損傷を細胞実験によって定量

した。さらに、DNA 損傷評価 (γ-H2AX 染色) を迅速化するデバイスの開発やミトコンドリ

ア損傷を定量するシステムの構築を行った。 

次年度 (H31/R1 年度) は、微量ヒト血液サンプルを用いて DNA 損傷を迅速かつ簡便に定

量する新規マイクロ流路チップ「PDMS チップ」を開発し、これを用いて放射線被ばく評価

が可能であることを示して特許出願した。また、新たな線量推定指標として、血漿過酸化脂

質、血漿抗酸化能、リンパ球 NRF2 発現、リンパ球テロメア長、血球代謝物の定量を試みた。

血漿過酸化脂質、血漿抗酸化能の定量では十分な精度・感度が認められなかったが、リンパ

球 NRF2 発現、リンパ球テロメア長、血球代謝物の定量では線量依存的かつ鋭敏な変化が認

められ、工夫次第でこれらが有用な線量推定指標となる可能性を示した。継続して行ってき

た i-STrap 法〔血液 (全血) 抗酸化能測定法〕を用いた実験では、局所急性被ばくや全身慢性

被ばく後の抗酸化能の変化を明らかにしつつあり、今後も引き続きデータを取得する予定で

ある。さらに、3 指標組み合わせ (血液抗酸化能＋DNA 損傷＋ミトコンドリア損傷) による

線量推定手法の精度・感度を評価するため、新たな実験を開始した。 
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最終年度 (R2 年度) は、リンパ球ミトコンドリア損傷とリンパ球 NRF2 発現が新規バイオ

ドシメトリ指標となりうることをマウス実験により明らかにした。さらに、前年度 (H31/R1

年度) に開発したマイクロ流路チップを実用化するため、ベンチャー企業を立ち上げた。i-

STrap 法による局所急性被ばくや全身慢性被ばく後の血液抗酸化能変化の解析を継続し、デ

ータを積み上げた。放射線被ばくしたマウスの高次脳機能障害を解析し、1Gy 以上の被ばく

で、有意な不安度の増加と短期記憶障害が観察された。初年度に提唱した「組み合わせによ

る線量推定手法に関する実験」を実施した。日本放射線影響学会においてワークショップを

主催し、本研究の成果を専門家らと議論した。 

 

キーワード：放射線災害、バイオドシメトリ、レドックス、 

ミトコンドリア、DNA 損傷、テロメア 

  

研究協力者 

孫略（産業技術総合研究所健康工学研究部門 研究員） 

千田浩一（東北大学災害科学国際研究所 教授） 

河合秀彦（広島大学大学院医歯薬保健学研究院 准教授） 

鈴木孝明（群馬大学大学院理工学府知能機械創製部門 教授） 

I.  研究目的 

原子力発電所の事故や原爆投下などの予期せぬ放射線災害では、放射線作業従事者や不特定多

数の市民が被ばくし、生命や健康が脅かされる。放射線災害発生初期対応において、対象者の被

ばく線量を推定することは非常に重要である。1Gy 以上の被ばくの場合、線量情報はトリアージ 

(患者の重症度に基づく医療・治療の優先度の決定と選別) の基準となり、医師が治療計画を立て

る際に必要となる。さらに、数週間から数ヶ月後に対象者に起こる可能性がある健康被害を医師

が把握 (予測) するのにも役立つ。また、1Gy以下の被ばく (治療が必要とされるレベル) の場合、

医師が被曝者に対して放射線晩発障害 (がん、白内障など) を発症するリスクについてカウンセ

リングする際に線量情報が必要となる。被ばく線量が 50mGy 未満ならば、対象者に大きな安心感

を与えられる可能性がある (1)。 

放射線作業従事者は日頃から線量計を装着しているものの、一般的なガラス線量計にはビルド

アップ特性があるため、70℃で 30 分程度のプレヒートを行うか、室温で 24 時間静置しないと正

しい結果が得られず、被ばく線量情報を得るまでに時間がかかる。一般市民に至っては、そもそ

も線量計を所持していない。また、放射線災害では全身急性被ばく、全身慢性被ばく、局所急性

被ばくといった様々な被ばくパターンが想定され、同一被ばく線量であっても異なる生物学的影

響が想定される。そのため、事後に被ばく線量を推定できる、生物学的指標用いた簡便かつ迅速

な線量推定 (バイオドシメトリ) が必要となる。 

バイオドシメトリには、細胞遺伝学的な手法、DNA 損傷を検査する手法、タンパク質や RNA

の発現変化を指標とする方法、歯のエナメル質に形成される有機ラジカルを電子スピン共鳴 

(ESR) によって測定する方法などがあり、いずれも研究開発段階または部分的実用段階にある。
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現在のゴールデンスタンダードは、細胞遺伝学的手法 (循環リンパ中の染色体異常の数を調べる

方法) で、国際基準も設定されている (ISO19238 および International Atomic Energy Association 

Technical Report Series No. 405 (IT405))。国際標準規格は ISO の方であるが、18,216 円 (税込) で購

入する必要がある。無料で閲覧できる IT405 には、二動原体を指標とした解析法、転座を指標と

した解析法、未成熟染色体凝集法、小核アッセイ法の 4 つが細胞遺伝学的手法のバイオドシメト

リとして記載されている。これらの検出限界は 0.3～0.5Gy 程度とされているが、二動原体の場合、

目視による解析には熟練者でも 1 検体あたり 30 時間必要となる (2)。また、二動原体の解析、転

座の解析、小核アッセイ法では、48 時間の細胞培養を必要とする。細胞培養を必要としない未成

熟染色体凝集法が一番早く結果が得られるが、それでも 6 時間程度は必要となる (2)。つまり現状

では、災害現場 (付近) で短時間に多数の被ばく者を対象に実施できるバイオドシメトリは存在

しない。各指標の長所・短所・交絡因子を考慮して複数の指標によって検査し、対策の頑強性を

保ち、線量推定結果への信頼性を高める必要がある。 

米国では、原子爆弾等による被害を想定し、6 日間で 100 万人に対してバイオドシメトリが実

施できる能力を有することを目標としている (3)。本邦では、そのような数値目標は管見の限り設

定されていないが、福島第一原発事故を教訓に原子力災害対策指針が制定され (平成24年10月)、

重点的に対策すべき地域として原発から 5km 圏内を「確定的影響を回避する PAZ：予防的防護措

置を準備する区域」、30km 圏内を「確率的影響のリスクを最小限に抑える UPZ：緊急防護措置を

準備する区域」と定めた。これにより、国の防災基本計画 (原子力災害対策編) において、当該地

域を含む地方公共団体は UPZ 外への広域避難計画を策定した。PAZ、UPZ 内の人口が最多なのは

東海第二原発で、PAZ 内の人口が約 8 万人、UPZ 内の人口が約 90 万人である (4)。放出される放

射性物質の量も関係するので、一概にバイオドシメトリ実施に関する(発生後 XX 時間以内に XX

例の検査を実施するといった)数値目標を述べることはできないが、災害現場で低侵襲かつ迅速に

実施できるバイオドシメトリは絶対に必要であると考える。さらに、測定誤差、環境誤差、個人

差、被ばく後の時間経過等を加味した堅牢なバイオドシメトリを行うためには、複数の指標を組

み合わせることが必要であると考えている。 

酸化ストレス (活性酸素の増加) は様々な病気の一因となっている。放射線を照射した培養細

胞では、ミトコンドリアでの活性酸素産生の増加が細胞死や細胞老化の一因となっていることが

報告されている (5-7)。また、慢性的な放射線被ばくを受ける医療従事者や福島第一原発事故で被

災した牛、チェルノブイリ原発付近の高線量地域に生息する松の木に関する調査でも、酸化スト

レス関連指標が増加しているとの報告がある (ちなみに、このような慢性被ばくでは活性酸素を

打ち消す抗酸化能も増加している) (8-10)。興味深いことに、放射線の晩発影響の多く (例えば、

がん、白内障、高血圧、慢性炎症、動脈硬化など) は、酸化ストレスの亢進によっても引き起こさ

れることが知られている。それらのことから、晩発影響の発症は被ばくによる酸化ストレスの増

加によって仲介されている可能性がある、と考えられる (11)。そこで、我々は放射線被ばくとい

う物理現象と生物影響をつなぐ鍵として、酸化ストレス (関連指標) に着目した。 

本研究では、①酸化ストレスに着目した新規バイオドシメトリ指標の開発を行った。主任研究

者の盛武が血液抗酸化能を、分担研究者の志村がミトコンドリア損傷を指標としたバイオドシメ

トリの開発を行った。②分担研究者の中村が DNA 損傷を指標としたバイオドシメトリを迅速化
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するためのデバイスを開発した。③これら３指標 (血液抗酸化能・ミトコンドリア損傷・DNA 損

傷) を組み合わせた複合バイオドシメトリ理論を提唱し、その検証実験を行った。④被ばく後の

中長期的な抗酸化能変化を調査し、高次脳機能への影響を調べた (若手加速)。 

この主任研究者の報告書では、主任研究者の成果の詳細と研究の総括について報告する。分担

研究者の成果の詳細については、各分担研究者の報告書をご参照いただきたい。 

II.  研究方法 

ここには、研究代表者が実施した研究(実験)方法を記載する。研究分担者の研究(実験)方法につ

いては、分担者の報告書をご覧いただきたい。 

1.  マウスの飼育 

6 週齢のオスの C57BL/6J マウスを日本 SLC 社より購入した。マウスは 1 ケージに 4 匹入れ、

12 時間の明暗サイクル (明期 7:00-19:00)、室温 22~25 度、自由摂食・給水瓶方式下で、アイソレ

ータ内にて飼育した。 ケージには床敷を使用し、週に 1 回滅菌洗浄ケージに交換した。餌はオリ

エンタル酵母工業(株) の MF をオートクレーブにて滅菌したものを使用した。水も餌同様、滅菌

したものを使用した。7 日間飼育した後、X 線照射した。 

2.  放射線照射 

① 全身急性照射 

マウスを小動物実験用簡易吸入麻酔装置 (NARCOBIT-E；夏目製作所) に入れ、セボフルラン

(富士フイルム和光純薬) を用いて麻酔した。ガス濃度は、導入 5％、維持 3％。眠らせたマウス

を照射専用容器に入れ、X 線照射装置 (MBR-1520R-3；日立パワーソリューションズ) にて、

線量率 0.69Gy/min、焦点〜テーブル面距離 550mm、管電圧 150kV、電流 20mA、フィルター

0.2mmCu および 0.5mmAl の条件下で、回転させながら照射した。 

下記③の全身慢性照射のポジティブコントロールとして実施した急性照射には、産業医科大

学 RI センターに設置されたガンマセル (セシウム 137) 装置を用いた。線量率は約 0.65Gy/min

であった。 

② 局所急性照射 

マウスの腹腔内に 200µL/20g の三種混合麻酔 (メデトミン・ドルミカム・ベトルファール) を

注射してマウスを完全に眠らせ、照射対象である左脚以外を遮蔽板 (X 線管側から順に、鉛

0.5mm 厚、アルミ 3mm 厚、真鍮 3mm 厚をを重ねた) により遮蔽した。X 線照射装置 (MBR-

1520R-3；日立パワーソリューションズ) にて、線量率 0.816Gy/min、焦点〜テーブル面距離 550mm、

管電圧 150kV、電流 20mA、フィルター0.2mmCu および 0.5mmAl の条件下で、回転させながら

照射した。なお、蛍光ガラス線量計を用いて測定した遮蔽効率は約 96.5%であった。 

③ 全身慢性照射 

産業医科大学 RI センターに設置されたガンマ線 (セシウム 137) 照射装置を用いて照射を行

った。照射中は、マウスを 1 ケージに 4 匹入れ、12 時間の明暗サイクル (明期 7:00-19:00)、
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室温 22~25 度、自由摂食・給水瓶方式下で、ガンマ線照射台の上で飼育した (図Ⅱ-1)。線量率は

12.5mGy/h または 42mGy/h とした。 

 

 

図Ⅱ-1 ガンマ線照射装置の写真 

3.  採血 

照射時と同様に麻酔をして眠らせたマウスの右頬に、アニマルランセット (5MM；goldenrod)を

穿刺し、1.5mL マイクロチューブ (BIO-BIK) に採血した。抗凝固剤として 2000U のヘパリンナ

トリウム (和光純薬) 20µL を使用し、採血後は氷中保存した。 

4.  i-STrap 法 (正式名称：i-STrap W.B.: 同仁グローカル・同仁化学研究所社製) による血液抗酸化

能測定 (図Ⅱ-2) 

① i-STrap ステップ 1《反応》 

Reaction tube (キット同梱) に、常温に戻した Solution A (tert-butyl hydroperoxide (tBuOOH)；キ

ット同梱) を各 20µL 分注し、生理食塩水を 100µL 加えてボルテックスで攪拌したのち、サンプ

ル (全血) を 100µL 加え、さらにボルテックスで攪拌した。そこへ、常温に戻した Solution B (2-

diphenylphosphinoyl-2-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrrole N-oxide (DPhPMPO)；キット同梱) を 20µL ず

つ、各チューブ 10 秒間隔で加え、ボルテックスで攪拌した。全てのチューブに添加後、さらに

ボルテックスで攪拌した。1 本目のチューブへの Solution B 添加時点から 30 分間、常温で静置

した。 

② i-STrap ステップ 2《抽出》 

30 分間の静置後、Reaction tube にクロロホルム/メタノール (2：1) 溶液を 1000µL ずつ、各チ

ューブ 10 秒間隔で添加 (揮発性溶媒のため、マイクロピペット内のエアーを十分に置換してか

ら、リバースピペッティング法にて添加) し、1 本目のチューブへのクロロホルム/メタノール溶

液添加時点から 10 分間、ボルテックスで攪拌した。攪拌後、予め 4 度に冷却した冷却遠心機 

(KUBOTA) に Reaction tube をセットし、チューブ内の温度が 4 度となるように 5 分間予冷却し

た後、4 度、3000xg で 10 分間遠心した。遠心終了冷却後、上層 (水層) をマイクロピペットで

吸引して廃棄した。続いて、下層 (クロロホルム/メタノール層) をマイクロピペットで分取し、

Dehydration tube (キット同梱。乾燥剤として、硫酸ナトリウム 0.3g が入っている) に入れて軽く
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撹拌し、氷中で 15 分間冷却した後、−80 度で保存した。 

③ i-STrap ステップ 3《ESR 測定》 

解凍して常温に戻した各サンプル 160µL を石英フラットセル (RST-LC09F；Flashpoint) に引

き入れ、X バンド ESR 分光法 (JES-TE200；日本電子) によって測定した。ESR 条件は、マイク

ロ波周波数：9.423719000GHz、マイクロ波出力：2.00000mW、フィールドセンター：332.000mT、

スイープ幅：0.3000 mT、掃引時間：4.0 分、時定数 0.3 秒とした。DPhPMPO スピン付加物強度

のシグナルは、左から 2 本目のマンガンマーカー (Mn2+) 強度によって補正された。 

④ i-STrap の抗酸化能測定原理に関する説明 

tBuOOH と血液中のヘモグロビンが反応し、tBuOO・(tert-butylperoxyl radicals) が生成される。

tBuOO・はさらに血中の物質と相互作用し、tBuO・(tert-butyloxyl radicals) や tBu・(tert-butyl radicals) 

が発生する。これらのラジカルは、血液中の抗酸化剤または DPhPMPO と競合的に反応する。し

たがって、血液中に含まれる抗酸化剤の量が少ない (血中抗酸化剤能力が低い) と、DPhPMPO

によって捕捉されるラジカルが増え、高い ESR シグナルが観察される。 

 

図Ⅱ-2  i-STrap の実験工程と原理  (A) DPhPMPO の化学構造式  (B)実験工程  (C)測定原理 

5.  血漿過酸化脂質および血漿抗酸化能の定量 

採取した血液を 3000xg、4 度で 15 分間遠心し、血漿と血球を分離した。血漿をマイクロピペッ

トで取り出して新しいチューブに入れ、測定時まで−80 度で保存した。血漿過酸化脂質および血

漿抗酸化能の測定には、免疫反応測定装置スポットケム (IM SI-3511；アークレイ) とその専用試

薬スポットケム i-Pack Oxystress Test を使用した。4 度保存してある i-Pack Oxystress Test を常温に

戻してから、血漿を 70µL 添加して IM SI-3511 にセットし、測定した。測定された酸化ストレス

度 (OS) を血漿過酸化脂質、抗酸化力 (AP) を血漿抗酸化能とした。 

 

6.  赤血球 NADP+および NADPH の定量 

赤血球 NADP+および NADPH の定量には、NADP/NADPH Assay Kit (同仁化学研究所) を使用し

CH3 

Ph 
P 

O 

N 

O 
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た。採取した血液を 1000xg で 10 分間遠心して血漿と血球を分離し、取り出した赤血球 20µL に

Extraction Buffer (キット同梱) 500µL を加えて懸濁した後、12,000xg、4 度で 5 分間遠心した。遠心

後、上清 450L を Filtration チューブ (キット同梱) に入れて 12,000xg、4 度で 10 分間遠心し、濾

液 50µL ずつを分注して、測定まで−80 度で保存した。総 NADP+/NADPH 測定用は、4 度で解凍し

て Control buffer (キット同梱) 100µL を加えた。NADPH 測定用は、室温解凍後に 60 度で 1 時間

加熱し、室温に戻した後、Control buffer (キット同梱) 100µL を加えた。規定量の Dye Mixture (キ

ット同梱)、Assay Buffer (キット同梱)、Enzyme (キット同梱) を各サンプルに加え、37 度で 1 時間

インキュベートした後、マイクロプレートリーダー (Varioskan LUX；Thermo Fisher) で 450nm の

フィルターを使い、それぞれの吸光度を測定した。測定後、標準曲線によって吸光度から濃度に

変換し、総 NADP+/NADPH および NADPH の量を求めた。NADP+の量は、総 NADP+/NADPH か

ら NADPH の量を引くことにより算出した。 

 

7.  赤血球 NAD+および NADH の定量 

赤血球 NAD+および NADH の定量には、NAD/NADH Assay Kit (同仁化学研究所) を使用した。

採取した血液を 1000xg で 10 分間遠心して血漿と血球を分離し、取り出した赤血球 20µL に

Extraction Buffer (キット同梱) 500µL を加えて懸濁した後、12,000xg、4 度で 5 分間遠心した。遠心

後、上清 450L を Filtration チューブ (キット同梱) に入れて 12,000xg、4 度で 10 分間遠心し、濾

液 50µL ずつを分注して、測定まで−80 度で保存した。総 NAD+/NADH 測定用は、4 度で解凍して

Control buffer (キット同梱) 100µL を加えた。NADH 測定用は、室温解凍後に 60 度で 1 時間加熱

し、室温に戻した後、Control buffer (キット同梱) 100µL を加えた。規定量の Dye Mixture (キッ

ト同梱)、Assay Buffer (キット同梱)、Enzyme (キット同梱) を各サンプルに加え、37 度で 1 時間イ

ンキュベートした後、マイクロプレートリーダー (Varioskan LUX；Thermo Fisher) で 450nm のフ

ィルターを使い、それぞれの吸光度を測定した。測定後、標準曲線によって吸光度から濃度に変

換し、総 NAD+/NADH および NADH の量を求めた。NAD+の量は、総 NAD+/NADH から NADH

の量を引くことにより算出した。 

 

8.  血清 NO の定量 

血清の NO (実際には NO2
-＋NO3

-の量) を NO2＋NO3 Assay Kit-CⅡ (Colorimetric) ～Griess Reagent 

Kit～を使用して測定した。採取した血液を 1200xg で 15 分間遠心し、血清と血球を分離した。除

タンパクには、Amicon Ultra-4 Centrifugal Filter Unit with Ultracel-10 membrane (Millipore) を使用し

た。純水で予洗後、血清を入れて 4000xg、4 度で 20 分間遠心し、濾液を新しいチューブに入れて

測定まで−80 度で保存した。室温で解凍後、規定量の補酵素 (キット同梱)、還元酵素 (キット同

梱)を加えて、室温で 2 時間静置した。その後、試薬 A (キット同梱) を加えて 5 分間静置し、さら

に試薬 B を加えて室温で 10 分間静置した。マイクロプレートリーダー (Varioskan LUX；Thermo 

Fisher) で 540nm のフィルターを使い、それぞれの吸光度を測定した。測定後、標準曲線によって

吸光度から濃度に変換した。 
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9.  3 指標組み合わせ（血液抗酸化能＋DNA 損傷＋ミトコンドリア損傷＋Nrf2 発現）による線量推

定手法の精度・感度を評価するための実験 (図Ⅱ-3) 

採取した血液 (全血) のうち、100µL を i-STrap 実験に使用し、残りを DNA 損傷、ミトコンド

リア損傷、Nrf2 発現用として以下の手順で前処理を行った。 

《前処理手順》 

Leucosep リンパ球分離チューブ (greiner) に 3mL の Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare) を入れ、 

1000xg で 30 秒間遠心することで、Ficoll-Paque PLUS を多孔質バリアの下へ移動させた。その後、

全血 1.2〜1.5mL と PBS1.5mL を順に入れ、700xg、室温で 25 分間遠心した。多孔質バリアの上に

リンパ球の白濁層が観察できるので、それを回収して PBS を加え、300xg、室温で 5 分間遠心し

た。上清を破棄後、再度 PBS を入れて wash し、300xg、室温で 5 分間遠心して PBS を取り除く。

リンパ球のペレットに 4％パラホルムアルデヒドりん酸緩衝液 (和光純薬工業) 0.5mL を加えて懸

濁し、室温で 10 分間静置して固定する。500xg、室温で 5 分間遠心し、4％パラホルムアルデヒド

りん酸緩衝液を取り除いた後、PBS で 3 回 wash し、−80 度で保存した。ドライアイスを詰めた発

泡スチロール箱に入れ、ヤマト運輸社に委託して研究分担者の中村と志村へ送付し、中村が

γH2AX、志村が parkin と Nrf2 の解析を行った。 

 

図Ⅱ-3 組み合わせ実験のスキーム 

 

10.  急性全身被ばく後の高次脳機能障害の評価 

2-①に示した方法でマウスに全身急性 X 線照射を行い、7 日後にオープンフィールドテスト、

Y-迷路試験、高架式十字迷路テストを行った。 

オープンフィールドテストは、新規環境下での自発的な活動性を測定するテストであり、スト

レス・不安レベルなどの情動行動機能を評価できる。今回は、直径 60 cm の円形容器の中心にマ

ウスを入れて 10 分間の行動を解析し、フィールド中心付近に滞在した時間を評価指標とした。 
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Y-迷路試験は、互いに 120°の角度で接続された 3 本のプラスチック製アームを用いて、マウス

の認知障害 (短期記憶) を定量化するテストである。今回は、1 本のアームにマウスを入れた後、

5 分間自由に行動させ、直近 2 回とは異なるアームに入った割合を算出した。 

高架式十字迷路テストは、壁を持つアーム (クローズドアーム) と壁のないアーム (オープンア

ーム) を高所 (約 50cm) で組み合わせた十字の迷路であり、不安様行動がテストされる。今回は、

クローズドアームにマウスを置いた後、5 分間自由行動させ、オープンアームに滞在した時間を

計測した。 

 

11.  機械学習を用いた高次脳機能障害の評価 

オープンフィールドテストで得られた数値 (平均行動速度、方向転換、旋回、区画横切り、立ち

上がり、内外滞在時間、内外行動時間、内外行動距離など) を機械学習の一つである自己組織化マ

ップ (SOM) にインプットし、その行動特性を評価した。 

 

12.  急性全身被ばく後のホルモン量の評価 

2-①に示した方法でマウスに全身急性 X 線照射を行い、7 日後に脳 (全脳、扁桃体、海馬) およ

び血漿に含まれるホルモン量をメーカープロトコルに従って測定した。セロトニン (ImmuSmol 

SAS；国内代理店フナコシ)、ドーパミン  (ImmuSmol；SAS)、GABA (Aviva Systems Biology 

Corporation；フナコシ)、コルチゾール (Enzo Biochem Inc.；国内代理店コスモバイオ) を測定した。 

 

13.  統計学的評価 

抗酸化能の経時的変化については、two-way ANOVA post hoc Dunnett's multiple comparisons test を

使用し、対応する 0Gy との有意差検定を行って p<0.05 を有意とした。高次脳機能障害について

は、two-way ANOVA post hoc Tukey's multiple comparisons test を使用し、各群の有意差検定を行っ

て p<0.05 を有意とした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究における動物実験は、所属施設の動物実験倫理委員会の許可を得て実施した (産業医大：

承認番号 AE-15009、研究課題名「放射線暴露後の血中抗酸化能変化およびそれに付随する影響に

関する研究」）。 

 

III.  研究結果 

1.   慢性全身被ばく後の血液抗酸化能の変化 

X 線による急性全身被ばく後の血液抗酸化能の変化を i-STrap 法によって解析した結果は、昨

年度までの研究報告書をご参照いただきたい。ここでは、慢性全身被ばくの結果について述べる
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こととする。 

マウスの全身に、線量率 12.5mGy/h で 10 日間、または 42mGy/h で 3 日間、いずれも総線量

3Gy となるように連続でガンマ線を照射した。ポジティブコントロールとして、線量率

0.65Gy/min のガンマ線を使用して 3Gy を急性照射した群を設定した。照射終了直後～50 日後ま

で経時的に採血し、i-STrap 法を用いて血液抗酸化能を測定したデータを示す (図Ⅲ-1)。 

急性照射では、照射終了 2 日後から有意な抗酸化能低下が観察され、7 日後がピークとなっ

た。その後は徐々に戻り始め、16 日後には 0Gy と有意差が無いまでに戻った。一方、慢性照射

42mGy/h (3 日間) では、1 日後から有意な抗酸化能低下が観察され、4 日後と 7 日後がピークと

なった。その後は徐々に戻り始め、11 日後には 0Gy と有意差が無いまでに戻ったが、50 日後に

再び有意差がついた。慢性照射 12.5mGy/h (10 日間) では、2 日後から有意差がつき、4 日後がピ

ークと思われた。その後は有意差がつかなかった。 

以上のように、線量率が高くなるほど、抗酸化能が大きく低下し、回復に時間を要す結果とな

った。また、抗酸化能低下のピークは、線量率が低くなるほど前倒しになる傾向にあった。照射

終了直後には有意差がつかなかった。詳細な検討が必要であるが、被ばく中は抗酸化能が低下し

ない可能性があると考えられる。 

 

図Ⅲ-1 慢性全身被ばく後の血液抗酸化能の変化。*: P<0.05 v.s. 0 Gy 

 

2.  急性局所被ばく後の血液抗酸化能の変化 

マウスの左脚大腿部に 5, 10, 20, 30Gy を照射し、2〜80 日後に全血の抗酸化能を i-Strap 法によ

って調べた。結果を図Ⅲ-2 に示す。10Gy 以下の被ばくは有意差がつかなかったが、20Gy では 6

日後で有意差がつき、30Gy では 2, 6, 41, 80 日後に有意差がついた。 



 
 

令和 2 年度 研究報告書（主任研究者用） 
 

11 
 

 

図Ⅲ-2 急性局所被ばく後の血液抗酸化能の変化。*: P<0.05 v.s. 0 Gy 

 

3.  急性全身被ばく後の血液抗酸化能の変化 (長期) 

これまでに、急性全身被ばく 50 日後までの血液抗酸化能の変化を示してきた (昨年度と一昨年

度の報告書を参照)。興味深いことに、2Gy と 3Gy の被ばくでは 50 日後でも有意な抗酸化能低下

が観察され、それ以降どのように変化するかは不明であった。そこで、0, 1, 3, 5Gy を全身急性照

射したマウスを死亡するまで飼育し、100 日毎に採血を行って抗酸化能の変化をモニタリングし

た。その結果を図Ⅲ-3 に示す。 

100 日以降、1Gy 群に有意差がつくことはなかった。3Gy 群では 100 日目に有意差があったが、

それ以降はなかった。5Gy 群では 200〜600, 800 日後で有意差があった。ただし、5Gy 群は 800 日

に到達するまでにマウスが死亡するので、800 日後に解析できたのは 2 匹だけであった。1Gy 群

では 16 日後に 0Gy 群との有意差がなくなったことから、線量依存的にコントロールレベルまで

回復するのに時間がかかることが示唆された。 

 

図Ⅲ-3 急性全身被ばく後の血液抗酸化能の変化。 *: P<0.05, **:P<0.01, ***:P<0.001, 

****:P<0.0001 v.s. 0 Gy 
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4.  急性全身被ばく後の血漿抗酸化能と血漿過酸化脂質量の変化 (長期) 

被ばく後 100 日以降の血漿過酸化脂質レベルと血漿抗酸化能の解析を行った。その結果を図Ⅲ-

4, 5 に示す。過酸化脂質は、被ばく後 500 日以降で有意に増加し、抗酸化能は被ばく後 700 日で

有意に増加した。しかし、被ばく線量依存性は無かった。 

 

図Ⅲ-4 急性全身被ばく後の血漿抗酸化能の変化。 *: P<0.05, **:P<0.01, ***:P<0.001, 

****:P<0.0001 v.s. 0 Gy 

 

 

図Ⅲ-5 急性全身被ばく後の血漿過酸化脂質量の変化。*: P<0.05, **:P<0.01, ***:P<0.001, 

****:P<0.0001 v.s. 0 Gy 

 

5.  急性全身被ばく後の赤血球 NADPH、NADH、血清 NO の測定 (短期) 

昨年度までに、急性全身被ばく後には血液抗酸化能 (i-STrap)、赤血球のグルタチオン量、血漿

過酸化脂質レベルが変化することを明らかにした。赤血球の GPx 活性、GR 活性、SOD 活性は変

化しなかった。そこで今年は、グルタチオン代謝と関連がある NADP+、NADPH、NAD+、NADH、

NO の量を解析した。結果を図Ⅲ-6 に示す。NADP+、NADPH、NAD+、NADH は、被ばく後 2 日

目に採血して測定した。NADP+、NADPH の量は変化しなかった。また、NADH も変化がなかっ

たが、NAD+はわずかながら線量依存的に減少傾向にあったため、総 NAD+/NADH もわずかに減

少傾向にあった。NO はいくつかのタイミングで変化があったが、変化の特徴を捉えられなかっ

た。 

抗
酸
化
能

(µ
M

)

✱
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図Ⅲ-6 急性全身被ばく後の赤血球 NADPH、NADH、血清 NO の変化 

 

6.  複数指標組み合わせ (血液抗酸化能＋DNA 損傷＋ミトコンドリア損傷＋Nrf2 発現) による線

量推定手法の精度・感度を評価するための実験 

一昨年度に提案した複数指標組み合わせによるバイオドシメトリ理論を実証するため、昨年度

は n=4 で予備的な実験を行い、本年度は昨年度の内容に調整を加えた n=12 で再実験を行った。実

験スキームは図Ⅱ-3 の通りである。マウスに照射した後、同一マウスから採取した血液で i-STrap、

γH2AX、parkin、Nrf2 の測定を行った。照射、採血、i-STrap は産業医大で実施した。γH2AX、parkin、

Nrf2 については、前処置までを産業医大で行い、サンプルを茨城大学または保健医療科学院に郵

送し、中村と志村がそれぞれ染色＆カウントを行った (図Ⅱ-3)。まず、各指標単独の結果を図Ⅲ-7

に示す。i-STrap 法による抗酸化能は主に被ばく後 7 日目あたりに (他の指標に比べ) 有効である

可能性が高く、γH2AX は発生 24 時間以内、parkin、Nrf2 は 1~3 日後に強い傾向にあることが示さ

れ、おおむねこれまでどおりの結果が得られた。なお、新型コロナによる影響で進捗に遅れが生

じて一部解析途中であるため、詳細な診断能に関する検討は実施できていない。 
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図Ⅲ-7 全身急性被ばく後の各血液指標の変化。 

 

7.  高次脳機能障害 (行動学的異常) の評価 

結果を図Ⅲ-8 に示す。オープンフィールドテストでは、1Gy 以上の被ばくで、中央部に滞在す

る時間が短くなった。マウスには本来、狭い場所を好む習性や新規探索を行う習性がある。ゆえ

に、中央部を探索する時間が減少した (比較的安心できる壁際付近の滞在時間が長くなった) と

いう結果から、照射後にやる気が損なわれた (うつ状態になった) と評価できる。また、高架式十

字迷路テストでも、オープンアームに入った回数が減少したことから、照射後にやる気が損なわ

れた (うつ状態になった) と評価できる。さらに、Y-迷路試験では、新しいアームに入る回数が減

少したことから、短期記憶障害が起きている可能性が示唆された。 

 

 

図Ⅲ-8 全身急性被ばく後の行動学的変化。 *: P<0.05 v.s. all groups. (2021, JRR, In press) 
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8.  高次脳機能障害 (機械学習による行動学的異常) の評価 

オープンフィールドテストの結果を SOM で解析した。その結果と考察を図Ⅲ-9 に示す。な

お、本機械学習は神崎訓枝先生 (国立研究開発法人日本原子力研究開発機構) との共同研究によ

って行われたものである。 

 

図Ⅲ-9 機械学習による行動学的異常の解析結果。 

9.  高次脳機能障害 (ホルモン量) の評価 

血中および脳内のホルモン量を図Ⅲ-10〜13 に示す。セロトニン、ドーパミン、GABA の減少と

コルチゾールの増加が確認できた。 

 
図Ⅲ-10 全身急性被ばく後のセロトニン量の変化。*: P<0.05, **: P<0.01 v.s. all groups.  
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図Ⅲ-11 全身急性被ばく後のドーパミン量の変化。*: P<0.05, **: P<0.01 v.s. all groups.  

 

 

図Ⅲ-12 全身急性被ばく後の GABA 量の変化。*: P<0.05, **: P<0.01 v.s. all groups. 
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図Ⅲ-13 全身急性被ばく後のコルチゾール量の変化。*: P<0.05, **: P<0.01 v.s. all groups.  

 

 

10.  分担者実施の研究 

分担者により、γH2AX 測定用チップの開発、バイオドシメトリ指標としてのテロメア長測定の

有用性の検討、バイオドシメトリ指標としてのミトコンドリア損傷 (parkin 染色) の有用性の検討、

バイオドシメトリ指標としての Nrf2 の発現解析の有用性の検討、などを行っている。それらに関

しては、各分担者の報告書をご参照いただきたい。 

 

IV.  考察 

＜局所急性被ばく、全身慢性被ばく後の抗酸化能の変化＞ 

生体内の酸化還元バランスは、好気性生物にとって非常に重要である。適切なレベルの活性酸

素 (ROS) は細胞の生存や生理的機能において重要な役割を果たすが、ROS の増加や抗酸化シス

テムの低下は酸化ストレスを引き起こし、様々な病気の原因になる。一方、放射線は DNA の直接

電離や DNA 付近の H2O の電離を引き起こし、その際に産生された ROS によって DNA に損傷を

与える。さらに、放射線照射後はミトコンドリアの ROS 産生が増加し、酸化ストレスが増加する。

この放射線によって誘発された遅延性酸化ストレスは、培養細胞レベルではアポトーシス、細胞

老化、突然変異に対して部分的に寄与する (5-7)。しかし、｢放射線が生体の酸化還元状態にどの

ような影響を与えるか｣を調べた論文は、わずかである。 
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血液は、細胞成分 (主に赤血球) と非細胞成分 (血漿、血清) からなる。しかし、ほとんどの

研究が非細胞成分にのみ焦点を当てており、赤血球に着目した研究は少ない。2016 年に柳田ら

の研究グループが、液体クロマトグラフィー質量分析 (LC-MS) によってヒトの赤血球と血漿の

代謝物を定量し、14 種の年齢関連代謝物のうち、酸化還元関連代謝産物である酸化型グルタチ

オン、NAD+、NADP+を含む 6 種が赤血球に豊富に含まれていることを示した (12)。2019 年、

同グループは絶食による赤血球、血漿、全血それぞれの代謝物の変化パターンを解析し (13)、

2020 年に全血からフレイル (虚弱体質) の代謝物マーカーを同定した (14)。この事は、赤血球の

酸化還元状態を含む代謝活性が健康状態および体調の重要なマーカーであることを示唆してい

る。本研究で用いている i-STrap 法は、ラジカルの量を直接測定することができる電子スピン共

鳴 (Electron Spin Resonance：ESR) を用いて全血の抗酸化能を測定する、というユニークな方法

である。この方法は佐藤圭創教授と同仁化学研究所が共同開発したものであり、我々はそこから

技術提供をいただいている。i-STrap の基本的な特徴は一昨年度の報告書に記載した通りで、血

球の抗酸化能に (血漿より) 強く依存することがわかっている。これは、血球中により多くの抗

酸化物質が含まれているからであると考えられる。 

一昨年度から昨年度にかけ、我々は、マウスの全身に急性照射を行い、経時的に採血して i-STrap

法による血液抗酸化能の解析を行った。その結果、0.5Gy 以上の急性被ばく後に一過性の血液抗酸

化能低下が観察されることを、世界で初めて明らかにした。また、0.5〜3Gy では線量依存的な抗

酸化能低下、3Gy 以上では 3Gy と同等の抗酸化能低下が観察された。血液抗酸化能低下のピーク

は被ばく後 1 週間程度のところにあった。さらに、ROC 曲線の AUC (Area Under ROC Curve) を

用いて診断能を評価したところ、照射後 1 日目では i-STrap より血漿過酸化脂質の方が診断能が高

かったが、染色体異常法や歯のEPRといった既存方法より良いとは言えないと判断した。一方で、

照射後 2～9 日目においては、i-Strap が既存方法と同程度の診断能を持つことがわかった。昨年度

からは、局所急性被ばく、全身慢性被ばく後の血液抗酸化能の変化について実験を行った。 

3.11 の福島原発事故では、作業員が汚染水に足をつっこみ、その足が被ばくしたケースがあっ

た。医療分野では、放射線治療や画像下治療 (IVR) などによる局所医療被ばくが皮膚障害を引き

起こしたケースがある。そのため、局所急性被ばくにおいても血液抗酸化能がバイオドシメトリ

指標として利用できるか、解析した。その結果、10Gy 以下では有意な抗酸化能の変化は認められ

ず、バイオドシメトリ指標としての利用性はないと考えられた。一方、20Gy、30Gy の皮膚障害の

発生を伴う被ばくでは、線量依存的な抗酸化能低下が観察された。特に興味深いのは、皮膚炎が

照射後 10 日前後で現れるのに対して、抗酸化能の低下はそれよりも前 (2 日目とか 6 日目) に現

れたという点である。この結果から、抗酸化能と皮膚炎とには関連があると考えられ、抗酸化能

低下は放射線皮膚炎の予想指標となりうると思われる。放射線治療や画像下治療 (IVR) の副作用

として発症する患者の皮膚炎の予想マーカーとして、抗酸化能が利用できるかもしれない。先行

研究では、被ばく後 1～2 日目から予防的治療を始めると、その後に発生する皮膚障害の程度が低

減できることを報告しており、被ばく後早期の皮膚炎の発症予測には一定の意義があると考えら

れる。しかし、マウスの皮膚炎が 20Gy で発症するのに対して、ヒトでは 2~3Gy で発症するので、

臨床試験によって注意深く診断能の検証を行う必要がある。さらに、脚だけでなく、体の他の部

位 (頭部、腹部など) を照射した場合にどのような抗酸化能の変化が観察されるか調べることが
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必要である。 

原子力発電所の事故による被ばくは、慢性被ばくであることが多い。我々は、慢性被ばくによ

る血液抗酸化能の変化を明らかにする実験を開始した。まずは、総線量を 3Gy として、3 日間照

射 (42mGy/h)、10 日間照射 (12.5mGy/h)し、血液抗酸化能を測定した。ポジティブコントロール

として、急性被ばく (0.65Gy/min) を同時に測定した。その結果、線量率依存的な抗酸化能低下が

観察され、その低下のピークが線量率依存的に後ろ倒しになることが明らかとなった。また、低

下した抗酸化能がコントロールレベルに戻るまでに要する時間は、線量率依存的に増加した。さ

らに、照射直後は抗酸化能が変化しないことも分かった。今後は、線量率や総線量を下げて、抗

酸化能低下が見られなくなるポイントを明らかにしたい。 

 

＜全身急性被ばく後の長期的な抗酸化能の変化＞ 

一般的に、急性影響より晩発障害の方がしきい線量が低く、リスクの予測も困難である。晩発

障害の多くが酸化ストレス関連疾患であることを考え、マウスを用いて被ばく後中長期的な血液

抗酸化能の変化を解析した。3Gy の被ばくでは 100 日後まで抗酸化能の低下が確認され、5Gy で

は 600 日後まで抗酸化能の低下が確認された。短期の結果と照らし合わせると、被ばく線量が高

いほど抗酸化能の回復に時間がかかることが分かった。このような抗酸化能の低下が放射線晩発

障害発症の一因となっているかもしれない。一方で、血漿抗酸化能と血漿過酸化脂質量に有意差

があったのは照射後 500 日以降であった。これについては、加齢に伴って個体差や生存バイアス

も出てくるタイミングであるため、考察が難しいと判断した。 

 

＜全身急性被ばく後の赤血球 NADPH、NADH、血清 NO の測定 (短期)＞ 

昨年度までに、全身急性被ばく後 2~16 日で赤血球のグルタチオン量が変化することを報告し

た。しかしながら、GPx、GR といったグルタチオンサイクルを回す酵素の活性に変化はなく、抗

酸化能酵素の一つである SOD の活性にも変化がなかった。そこで本年度は、酸化型グルタチオン

から還元型グルタチオンに変換されるときに、電子供与体、補酵素として働く NADPH とその酸

化型である NADP+、エネルギー代謝経路 (解糖系や TCA サイクル) などで補酵素として機能す

る NADH とその酸化型である NAD+の量を測定した。マウスの全身に 1, 3Gy を照射後、2 日目に

採血し、NADPH、NADP+、NADH、NAD+の量を測定した。この線量およびタイミングは、有意

に全血抗酸化能とグルタチオン量が低下するポイントである。結果、NADPH、NADP+に有意な変

化はなかった。また、NADH も被ばくによる変化はなかったが、NAD+は 3Gy 群で低下していた。

NAD+は、エネルギー産生反応の補因子の 1 つであり、加齢に関連して減少し、様々な疾患の発症

につながる。最近、動物モデルを用いた研究によって「NAD+の細胞内レベルを上昇させることが、

老化を遅らせ、筋肉機能の回復や脳での神経再生を促進し、代謝性疾患に対する保護作用をもた

らす」と報告されている (15)。 

一酸化窒素 (NO) は多彩な生理活性を有するガス分子である。還元型グルタチオンと反応し、

酸化型グルタチオンへと導く (16) と同時に、抗酸化物質の誘導効果もある (17)。我々は、NO の

代謝物である NO2
-と NO3

-を経時的に定量した。その結果、被ばく群では非被ばく群に比べ、一部

のタイミング (5 時間後、2 日後) で低下傾向にあった。しかし、線量依存性がないこととその他
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のタイミングでは有意な変化がなかったことから、何かを説明するには不十分であると考えた。 

 

＜複合バイオドシメトリの有用性の検討＞ 

一昨年度は概念を提唱し、昨年度は予備実験を行った。本年度は、昨年度の経験を踏まえて本

格的な確認実験を実施した。昨年度の実験と本年度の実験は、主に以下の点で異なる。 ①昨年度

は「血液抗酸化能 (i-STrap)＋リンパ球 γH2AX＋リンパ球 Parkin＋血小板 Parkin」の 4 指標であっ

たが、本年度は「血液抗酸化能 (i-STrap)＋リンパ球 γH2AX＋リンパ球 Parkin＋リンパ球 Nrf2」と

した ②昨年度はリンパ球 γH2AX の前処理としてグリセロールストックを作成したが、本年度

はリンパ球分離溶液を用いた遠心法によりリンパ球を分離した ③昨年度はリンパ球 Parkin＋血

小板 Parkin の前処理として全血スメアを作成したが、本年度は γH2AX 同様にリンパ球分離溶液

＋遠心法によりリンパ球を分離した。なお、分離したリンパ球は固定後、染色まで−80 度で保存し

た。 

新型コロナウイルスの感染拡大を受けて一部のデータ解析に遅れが生じており、完全なデータ

セットが得られていないため統計解析が一時中断している状態である。しかしながら、各指標ご

とに傾向を見てみると、これまでに報告した結果と同じであった。 

 

＜被ばくによる高次脳機能障害の評価＞ 

(放射線) 災害による避難生活などでは、環境変化等によって精神状態が不安定 (心理ストレス) 

になる。一方で、脳腫瘍に対する放射線治療により頭部に被ばくすると、高次脳機能障害 (IQ の

低下など) が起こることが知られているが (18)、1Gy 以下の比較的低線量で高次脳機能障害が発

生するか否か、発生するとしたらどんなメカニズムなのか、ということはほとんど明らかになっ

ていない。本研究では、0.5~3Gy をマウスに急性全身照射し、7 日後の抗酸化能を測定した。先行

研究では、マウスを用いた 3Gy 以上での報告しかなかったが、我々は 1Gy 以上の被ばくで不安が

増加することを明らかにした。さらに、その原因として、脳内ホルモンバランスの異常があるこ

とを明らかにした。放射線災害時により良い精神保健医療を行うためには、放射線と避難生活に

よる高次脳機能障害を区別して対応することが望ましいと考えられる。本研究は放射線による高

次脳機能障害について理解を深める一助となると考えている。 

 

＜福島復興への貢献 (環境保健行政への貢献)＞ 

我々の行った研究はマウス実験である。ヒトでどうなるかは臨床研究 (ヒトサンプル) で明ら

かにするしかないが、一般的にヒトはマウスより放射線感受性が高いとされているので(19)、基本

的には、マウスで使った線量と同程度の線量の被ばくならば我々の見出したパラメータは動く可

能性が高い、と考えている。逆にこれらのパラメータが動かなければ、急性障害を心配する必要

はないと考えられる。 

現在、避難指示解除線量は 20mSv/年となっているが、最近の報告では、慢性被ばくでも累計

100mSv を超えると白内障のリスクが増加することが指摘されている (20)。帰還者に対し、物理線

量の把握と同時に、我々が見出したような生物学指標に基づくモニタリングと健康管理を行うこ

とで、潜在的な晩発障害のリスクを評価できるかもしれない。 
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V.  結論 

本研究の 3 年間を通し、基礎実験レベルで潜在的な新規バイオドシメトリ指標として、血液抗

酸化能 (i-STrap による測定)、リンパ球ミトコンドリア損傷 (Parkin 染色)、リンパ球 Nrf2 発現の

3 つを提案した。リンパ球 DNA 損傷 (γH2AX 染色) を迅速に実施するための流路チップを開発

し、放射線災害の現場 (避難場所) での実施に近づいた。また、当該流路チップの実用化に向けて

ベンチャー企業を立ち上げた。さらに、組み合わせによるバイオドシメトリの理論を提唱し、検

証実験を実施した。 

VI.  次年度以降の計画 

本研究で見出した 3 つの新規指標と測定の迅速化に成功した DNA 損傷の計 4 指標を災害現場

で実用化するため、それらの橋渡し研究を推進する。今後は、ヒト (医療被ばくの患者、放射線医

療従事者、広島長崎原爆被爆者、福島の被災者) のサンプルを用いた試験に取り組む必要がある。

また、解析の精度や安定性を高める方法の開発、迅速に検査するための医療機器の開発など、実

用化に向けた取り組みも必要となる。DNA 損傷の流路チップはすでに橋渡し段階にあるため、早

く社会実装 (販売) ができるように中村先生にはご尽力いただきたい (なお、主任研究者は当該ベ

ンチャーとは 1 円も利益相反がない)。 

一方で、最近の報告では慢性被ばくでも累計 100mSv を超えると白内障のリスクが増加するこ

とが示唆されている (20) ことから、福島の避難解除基準とされている 20mSv/年は、少し心配な

数値である。ゆえに、今後は我々が見出した指標と慢性被ばくおよび晩発障害との関連を解析す

ることも重要ではないかと考えている。 

VII.  この研究に関する現在までの研究状況、業績 
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Abstract 

 Dosimetry based on biological indices (biodosimetry) is essential in the event of a large-scale disaster. To 

maintain a robust response to a radiation disaster and to increase the reliability of dosimetry readings, 

biodosimetric methods involving multiple techniques must be devised. The principal investigator and co-

investigators have previously studied body responses soon (several minutes to several days) after radiation 

exposure from different perspectives. One aim of the current study is to translate those findings into 

biodosimetric techniques. A second aim of this study is to combine those techniques to construct a 

technological platform for a biodosimetric system with assured sensitivity and accuracy and exceptional 

simplicity, rapidity, and economic viability. 

 In specific terms, this study will: 1) ascertain patterns of changes in and mechanisms of the anti-oxidative 

capacity of blood, mitochondrial damage, deoxyribonucleic acid (DNA) damage, and telomeric damage after 

radiation exposure; 2) develop simple, rapid techniques to measure these biological indices; and 3) propose 

a biodosimetric system combining the identified biological indices for widespread implementation. 

 The first year, we used experiments with mice to examine patterns of changes in the anti-oxidative capacity 

of blood after radiation exposure in detail. Mitochondrial and telomeric damage were assayed after radiation 

exposure in experiments with cells. In addition, a device was developed to more rapidly assess DNA damage 

(γH2AX staining) and a system was constructed to assay mitochondrial damage. Advantages of combining 

multiple techniques have also been considered. 

 The second year, we developed a microfluidic chip that rapidly and conveniently quantifies DNA damage. 

We measured plasma lipid peroxide, plasma antioxidant capacity, lymphocyte nuclear respiratory factor 

(NRF) 2 expression, lymphocyte telomere length, and blood cell metabolites to investigate whether or not 

they are useful as a new index for dosimetry. Sufficient accuracy and sensitivity could not be attained for 
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plasma lipid peroxide and plasma antioxidant capacity. Quantification of lymphocyte NRF2 expression, 

lymphocyte telomere length, and blood cell metabolites may become useful in dosimetry. However, further 

innovation is necessary for its application. We also analyzed the blood antioxidant capacity after local acute 

exposure and whole-body chronic exposure with the i-STrap method. Furthermore, we started an experiment 

that evaluates the accuracy and sensitivity of a dosimetry method that combines three indices—blood 

antioxidant capacity, DNA damage, and mitochondrial damage. 

 In the third year, mouse experiments revealed that lymphocyte mitochondrial damage and lymphocyte 

NRF2 expression could be used as novel biodosimetric indices. We launched a venture to commercialize the 

microfluidic chip developed in the second year of the study. We continued to accumulate data on blood 

antioxidant capacity changes observed after local acute and total-body chronic exposures; the data were 

analyzed using the i-STrap method. Analysis of mice after exposure to radiation exceeding 1 Gy revealed a 

significant increase in brain dysfunction, including anxiety and memory loss. We also conducted an 

experiment involving the biodosimetric techniques employing the biological index combination proposed by 

us in the first year of the study. We organized a workshop at the 63rd Annual Meeting of the Japanese 

Radiation Research Society to discuss the results of this study with experts. 

  


