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1 はじめに
　放射線は人体に甚大な被害を及ぼす危険性が
あり，事故のないよう管理には細心の注意が払
われる。近年では，東日本大震災に伴う福島第
一原子力発電所事故において，その危険性を再
認識させられたことは記憶に新しい。放射線
は，その電離・励起能力によって生体細胞内の
DNA を損傷させる。軽度の DNA 損傷は修復
することができるが，それが不可能である場合
には DNA が損傷したまま分裂するか，若しく
は細胞死を誘導する。これらの影響が蓄積・拡
大することによる身体機能の低下を放射線障害
という 1）。脾臓やリンパ節などの造血組織と同
様に，消化管は非常に放射線感受性の高い臓器
である。消化管の中でも小腸は特に感受性が強
く，高線量の放射線被曝によって傷害を受ける
と栄養吸収や物理的バリアなどの上皮機能が失
われ，吸収阻害，下痢，出血に加えて，腸内細
菌の組織内侵入に伴う感染症や敗血症といった
急性期障害が引き起こされ，亜急性に死亡す
る 2，3）。これらの急性期の症候は放射線性消化

管症候群（gastrointestinal syndrome；GIS）とし
て知られており，臨床的に解決すべき重大な問
題となっている。本稿では，筆者らが GIS の病
態発現機構について免疫学的な観点から解析し
て得られた最近の研究成果について紹介する。

2 GISに関する従来の理解

　小腸の粘膜は一層の上皮によって覆われてお
り，管腔側に伸びた突起状の構造をした絨毛
と，その下部にある窪みのクリプト（陰窩）に
区分される 4）。絨毛には吸収上皮細胞が非常に
多く存在するほか，粘液を産生する杯細胞が存
在し，栄養吸収や物理的バリアといった主な上
皮機能を司っている。クリプトには腸上皮幹細
胞が存在しており，活発に増殖・分化を繰り返
している。派生した娘細胞＊1 は成熟して絨毛
に移動して上皮層を形成し，最終的には絨毛の
先端から管腔内へと脱落する。小腸ではこのよ
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＊1　 娘細胞：細胞分裂で生じた 2 個の新しい細胞。分裂
前のものを母細胞と呼ぶのに対していう。



Isotope News 　2014 年 11 月号　No.727 3

うな上皮の更新が 3 〜 4 日を周期として絶えず
行われている。DNA が放射線により傷害を受
けると，がん抑制遺伝子として知られる p53 が
細胞周期を停止させ，DNA 修復応答を誘導す
る 5）。しかし，DNA の損傷が修復不可能であ
る場合は，p53 は細胞死を誘導する。クリプト
の腸上皮幹細胞や娘細胞は非常に放射線感受性
が高く，死滅すると絨毛への細胞の供給が途絶
してしまい，上皮構造が破綻して GIS に陥る。
このような分子メカニズムに基づくと，放射線
誘導性の細胞死を阻害する薬剤は GIS の治療
に有効と考えられるが，p53 を阻害する薬剤を
用いた治療応用は傷害された DNA が修復可能
な場合にまで影響を及ぼす可能性があるため，
現実的ではなく，これまでのところ有効な治療
法は確立されていないのが現状である。

3 GISの病態発現に TLR3が関与する

　様々な内的・外的なストレスによって臓器障
害が誘導され，疾病状態が形成される過程にお
いて，免疫応答は欠くことのできないものであ
る。免疫応答は自然免疫と獲得免疫に大別され
る。20 世紀の終わりまで自然免疫は病原体など
の異物を貪食するだけの非特異
的応答と考えられてきた。とこ
ろが近年，Toll 様受容体（Toll-
like receptor；TLR）の発見，機
能解析を通じて，自然免疫の新
たな役割が分かってきた。TLR
は代表的な自然免疫受容体ファ
ミリー分子で，哺乳動物では
10 数個のファミリーメンバー
からなっている 6）。ノックアウ
ト（knockout；KO）マウスの解
析により，TLR は細菌，真菌，

原虫，ウイルス由来の成分によって活性化さ
れ，病原体の侵入を感知することが明らかに 
なった。リガンド＊2 を認識した TLR は，NF-kB
や IRF ファミリーなどの転写因子の活性化を介
して，炎症性サイトカインやⅠ型インターフェ
ロンなどを誘導して感染初期の生体防御を行う
とともに，獲得免疫の誘導も制御することが明
らかになっている。
　最近では，本来は生体防御の機能を果たす
TLR が，炎症を誘導して自己組織の損傷を増
悪させる場合があることが明らかとなりつつあ
る 7）。GIS においても自然免疫応答が病態の増
悪に関与する可能性があるが，そのトリガー要
因として重要な TLR を中心とした研究はこれ
まで十分に行われていなかった。マウスに放射
線を照射すると，ヒトの放射線障害をよく反映
した症状を示すことが知られている。筆者らは
致死量（10 Gy）の g 線をマウスに全身照射し
たところ，急速に衰弱してほぼ 1 週間以内に死
亡したが，興味深いことに TLR ファミリーの
うち TLR3 の KO マウスは野生型のマウスに比
して有意に長く生存し，強い耐性を持つことが
分かった（図 1）8）。10 Gy の放射線を全身に被
ばくした際の死因としては，腸管のほかに造血

＊2　 リガンド：特定のタンパク質と特
異的に結合する比較的低分子の化
合物。

図 1  放射線を全身照射した際の TLR KOマウスの生存率 
マウスに 10 Gy の g 線を全身照射して生存率を測定した
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線に被ばくすると，数時間のうちに小腸のクリ
プトで広範な細胞死が認められる 5）。注目すべ
きことに，野生型マウスと比して TLR3 KO マ
ウスではその頻度が有意に少なかった（図 2）。
その後数日のうちに，野生型マウスではほとん

組織の機能障害が考えられる 1─3）。骨髄及
び血液中の白血球数を調べたところ，野生
型マウスと TLR3 KO マウスのいずれにお
いても放射線照射により劇的に減少してい
たが，その程度に差はなかった。一方で，
GIS に伴う下痢や体重減少を調べたとこ
ろ，TLR3 KO マウスは極めて軽度な症状
を示した。さらに厳密に評価するために，
筆者らは放射線照射した後に骨髄細胞を移
入し，造血器障害の発症を未然に防いだ状
態でマウスを観察した。野生型マウスは依
然として重度の下痢や体重減少を示して亜
急性に死亡したのに対して，TLR3 KO マ
ウスではそれらの症状は軽く，回復して生
存した。このように，致死性の GIS が成
立する過程において，TLR3 が極めて重要
な役割を果たしていることが分かった。

4 TLR3はクリプトの細胞死を引き起こす

　TLR3 がどのように GIS に寄与するのかを明
らかにするために，筆者らは放射線による小腸
上皮傷害の過程を経時的に組織観察した。放射

図 2  野生型及び TLR3 KOマウスにおける放射線誘導性クリプト細胞死 
（a）小腸のヘマトキシリン─エオジン染色像。小腸の上皮は，上皮幹細胞やその娘細胞
が活発に増殖・分化しているクリプト（陰窩）と，クリプトから供給された成熟上皮
細胞群が並列して層を成す絨毛によって構成されている。（b）10 Gy g 線照射後の小
腸 TUNEL 染色像。TUNEL 染色により死細胞が検出される（死細胞；緑，核；青）

図 3  放射線照射後の野生型及び TLR3 KOマウスの小腸の
経時的構造変化
10 Gy の g 線を照射してから 0，3，5 日目の小腸のヘマト
キシリン─エオジン染色像
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5  自己の RNAが TLR3依存的細胞死を
誘導する

　筆者らは放射線被ばく後の小腸において
TLR3 を刺激し得るリガンドを探索した。マウ
スをはじめ，動物の腸内にはおびただしい数の
細菌やウイルスが存在する。従来，TLR3 はウ
イルスの二本鎖 RNA を認識するセンサーとし
て機能すると考えられていることから 6），放射
線被ばく後では腸内微生物に由来する物質が小
腸クリプトの TLR3 を活性化すると予想した。
ところが，無菌マウス（無“菌”と称される
が，ウイルスなどを含めて一切の微生物を保有
しない）における放射線誘導性クリプト細胞死
を調べたところ，腸内微生物を有する通常のマ

どのクリプトは構造が破綻して消失してしま
い，上皮細胞の供給を失った絨毛は最終的に
上皮層が脱離して固有層が裸出する様子が観
察された（図 3）。一方で，TLR3 KO マウス
では多くのクリプトが構造を維持しており，
健常状態のように細胞増殖が活発に起きてい
た。また，絨毛の上皮構造も破綻しなかっ
た。すなわち，TLR3 KO マウスのクリプト
では，放射線誘導性細胞死が軽度であるため
に腸上皮幹細胞は死滅せず，絨毛に細胞が十
分に供給され続けた結果，上皮層が破綻せず
GIS に至らなかったと考えられる。
　次に，筆者らは TLR3 の活性化がいかにし
てクリプト細胞死を誘導するのかを解析し
た。小腸における TLR3 遺伝子の発現分布を
調べたところ，TLR3 はクリプトをはじめと
する上皮組織に強く発現していることが分か
った。近年，小腸のクリプトを分離して in 

vitro で三次元培養し，上皮細胞のみから構
成される立体的組織構造体（オルガノイド）
を作成する技術が確立された 9）。特筆すべき
ことに，小腸オルガノイドは絨毛やクリプト
をそれぞれ反映した部分的構造（ドメイン）
を形成する。TLR3 の人工リガンドである
poly I:C（polyinosinic-polycytidylic acid；ウイ
ルス RNA を模倣する合成二本鎖 RNA アナロ
グ）でマウスの小腸オルガノイドを刺激したと
ころ，クリプト様ドメインにおいて TLR3 依存
的な細胞死が観察された（図 4（a））。同様の
現象が生体でも起きるのかを評価するため，
poly I:C をマウスに腹腔投与したところ，小腸
クリプトにおいて TLR3 依存的な細胞死が誘導
された（図 4（b））。つまり，放射線被ばく後
の小腸では，リガンドにより活性化した TLR3
が直接的にクリプト細胞死を誘導すると考えら
れる。

図 4  野生型及び TLR3 KOマウスにおける poly I:C誘導性
クリプト細胞死

（a）poly I:C で刺激した小腸オルガノイドの TUNEL 染色
像（死細胞；緑，核染色；青）。左上図はクリプト様ドメ
インの一部を拡大した像。中央部には，正常に一定期間増
殖した後に細胞死して脱離した，あるいは poly I:C により
細胞死した上皮細胞が観察される。（b）poly I:C を腹腔投
与したマウスの小腸 TUNEL 染色像（死細胞；緑，核；青）
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TLR3 を発現しており，さらに poly I:C による
TLR3 依存的クリプト細胞死も観察された。す
なわち，放射線に被ばくした p53 KO マウスで
TLR3 依存的細胞死が観察されないのは，TLR3
機能の低下が原因ではなく，リガンドが発生し
ていないためと予想された。
　そこで筆者らは，p53 依存的細胞死が TLR3
リガンドの発生要因となるかを調べた。小腸オ
ルガノイドに放射線を照射すると，クリプト様
ドメインにおいて p53 依存的な細胞死が起き
る。興味深いことに，クリプト細胞が p53 依存
的に細胞死すると，細胞内の RNA が漏出する
ことが分かった（図 5（a））。さらに，漏出した
RNA は TLR3 依存的に細胞死を引き起こし，
放射線誘導性クリプト細胞死を増悪させていた

（図 5（b））。本来，哺乳類の細胞内の RNA は
一本鎖であり，TLR3 が認識すると考えられて
いる二本鎖 RNA とは構造的に異なる。筆者ら
は漏出した RNA のうち，とりわけ長鎖の RNA
が TLR3 を活性化することを確認している。最
近の報告によると，ポリオウイルス由来の一本
鎖 RNA はステムループなどの二本鎖様構造を
とり，TLR3 を活性化し得ることが明らかとな
っている 10）。同様に，哺乳類の RNA も長鎖の
ものは分子内に二本鎖構造を形成しやすいのか

ウスと差はなかった。すなわち，GIS において
TLR3 を活性化するリガンドは腸内微生物に由
来するものではないと考えられた。
　TLR は微生物などの非自己に由来する外来
性のリガンドのほかに，傷害を受けた自己組織
より放出される内因性のリガンドも認識するこ
とが明らかとなってきている 7）。特定の細胞室
内成分，細胞外マトリックスタンパク質，核酸
などが内因性リガンドとして報告されており，
TLR の活性化を介して炎症を惹起し，組織傷
害を増悪させると考えられている 7）。放射線に
よって最も初期に誘導される腸上皮傷害は，
p53 依存的なクリプト細胞死と考えられる 5）。
まず筆者らは，放射線によって誘導される p53
依存的細胞死と TLR3 依存的細胞死の関係性を
調べた。放射線誘導性クリプト細胞死に関し
て，TLR3 KO マウスではその頻度は減少して
いるものの，依然として観察される。重要なこ
とに，TLR3 KO マウスでは p53 依存的細胞死
は正常に機能していた。つまり，TLR3 KO マ
ウスにおける放射線誘導性クリプト細胞死の減
少は，p53 機能の低下によるものではないと考
えられる。一方で，p53 KO マウスでは放射線
誘導性クリプト細胞死は全く観察されなかっ
た。p53 KO マウスの小腸では野生型と同様に

図 5  自己 RNAによるクリプト細胞死の誘導
（a）10 Gy の g 線を小腸オルガノイドに照射して 1 日後の培養上清中の RNA をバイ
オアナライザーで定量した。（b）10 Gy の g 線を小腸オルガノイドに照射して 1 日後
の細胞生存率。一部のサンプルには RNase を培地に添加して培養した

g 
g 

g 
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もしれない。TLR3 リガンドとなる長鎖
RNA のタイプ，構造，ほかの生体内分子
との相互作用，TLR3 への結合様式などに
関して，更なる解析が要される。

6  TLR3／RNA結合阻害剤が GISを
改善する

　放射線被ばく後の小腸において，死細胞
から漏出した RNA と TLR3 の結合を阻害
すれば，GIS を軽減できると期待される。
筆者らは，TLR3 への二本鎖 RNA の結合
を阻害する薬剤として報告・市販されてい
る（R）-2-（3-chloro-6-fluorobenzo［b］thio-
phene-2-carboxamido）-3-phenylpropanoic 
acid を試験した 11）。g 線を照射する前にマ
ウスに阻害剤を投与しておいたところ，未
投与の場合と比べてクリプト細胞死が減少
し，生存率が大きく改善した（図 6（a），

（b））。特筆すべきことに，g 線を照射して
1 時間経過した時点で阻害剤を投与した場
合にも生存率の改善が見られた

（図 6（b））。KO マウスの解析か
ら，TLR3 の欠損は p53 機能にほ
とんど影響しないと考えられる。
したがって，放射線被ばくの一定
時間内に TLR3 の特異的阻害剤を
投与すれば，p53 の DNA 修復機
能に影響することなく，GIS を予
防できると期待される。

7 おわりに
　本稿では，放射線被ばく後の急
性期に発生する消化管上皮傷害に
おいて TLR3 が極めて重要な役割
を果たしており，その活性化阻害
が有効な治療手段となり得ること
を紹介した（図 7）。放射線事故
を除いて，日常生活において私た

図 6  TLR3／RNA結合阻害剤による GIS抑制効果  
（a）TLR3 ／ RNA 結合阻害剤を投与したマウスに 10 Gy の
g 線を照射した際の小腸 TUNEL 染色像（死細胞；緑，核；
青）。阻害剤は照射 1 時間前に投与した。（b）野生型マウス
に 10 Gy の g 線を照射した際に阻害剤を投与した場合の生
存率。阻害剤は照射 1 時間前あるいは 1 時間後に投与した

図 7  GISの病態形成機構
電離放射線が小腸クリプト細胞の DNA を傷害すると，p53 が DNA 修復
のために細胞周期を停止する。DNA の損傷が修復不可能な場合，p53 は
細胞死を誘導する。p53 により細胞死した細胞からは RNA が漏出し，
それが TLR3 を活性化して，更に広範な細胞死を誘導する。クリプトの
腸上皮幹細胞が死滅すると，上皮細胞の供給が途絶し，絨毛上皮の構造
ひいては機能が破綻して GIS に至る

g 
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ちが高線量の放射線に曝される機会はあまりな
いように思われる。ところが，放射線ががん治
療に広く応用されていることは周知の事実であ
り，なかでも悪性腫瘍の全身リンパ節転移や精
巣・卵巣癌の腹膜播種に対して広範囲の腹部放
射線照射が実施された際には，治療目的外であ
る消化管において GIS と同様の症状がしばし
ば併発する。急性期での粘膜傷害の後には，慢
性炎症を伴う進行性の腸炎へと発展し，狭窄，
流通障害，線維化などの難治性の晩期障害を引
き起こす場合があり，がん患者のクオリティ・
オブ・ライフを著しく低下させている。今後，
それぞれの発達段階における自然免疫機能の役
割を明らかにし，放射線事故やがん治療の場に
おける消化管障害に対して新たな予防・治療手
段を提案していきたい。




