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1 概要 

 急性放射線症はヒトが高線量被曝をした場合に生じる。その中には骨髄症候群と消

化管症候群がある。消化管症候群に対しては、現在、有効な予防・治療法がなく、放

射線被曝後の救命率を上げるためには放射線による消化管障害への新しい対処方法

を見出すことが不可欠である。 

ビタミン C による放射線防護効果は以前より報告があるが、その多くはマウスやラ

ットというビタミン C を合成できる動物での実験モデルであり、ビタミン C 合成を

行わないヒトの放射線障害モデルとしては不十分であった。 

今回、ビタミン C 合成酵素の一つである SMP-30 のノックアウトマウスを用いて、

ヒトと同様に、ビタミン C 摂取を外部に依存した動物での放射線障害モデルを作成し

た。 

SMP-30 ノックアウトマウスを用いた消化管障害モデルにおいて、ビタミン C 不足

状態では、生存率が悪化することが分かった。生存率の悪化に一致して、組織学的に

は小腸上皮層の萎縮がより顕著に認められた。ヒトでもビタミン C が不足することに

よって、消化管障害が悪化する可能性があり、ビタミン C を十分に摂取することで、

被曝後の救命率をあげられる可能性が示唆された。 

一方で、骨髄障害モデルにおける生存率はビタミン C 不足状態でも悪化を認めず、

ビタミン C の効果が組織ごとに異なる可能性が示唆された。 

 

 

 

 



2 

2 諸言 

2-1 人体に対する放射線被曝の影響 

人体は放射線被曝によって様々な障害を受ける。障害の受けやすさは組織ごとに異

なる。細胞周期が早く分裂を頻回に繰り返している細胞と未分化細胞は障害を受けや

すいとされ、骨髄や消化管は放射線感受性が高く障害を受けやすい臓器である。 

ヒトが 1Gy 以上の高線量被曝後に発症する臨床症状の総称を急性放射線症（acute 

radiation syndrome ; ARS）と言う。ARS は神経血管症候群、消化管症候群、骨髄症候

群、皮膚症候群という４つの臓器別の障害が合わさって成り立つ。また、被曝後の時

間経過に沿って、①前駆期、②潜伏期、③発症期、④死亡・回復期の 4 つの段階に分

類される 1,2。全身被曝後 48 時間から 72 時間以内に生じる症状を前駆症状と言い、食

欲不振、嘔気、嘔吐、下痢、発熱、頭痛、頻脈などが生じる。前駆症状と被曝線量は

おおまかに相関するため、前駆症状の程度によって被曝線量の推定を行う 3。その後、

数日から数週間の潜伏期を経て、発症期となる。潜伏期間の長さも被曝線量と相関し、

9Gy 以上では潜伏期はなくなる。発症期には、上記の 4 つの症候群が合わさって様々

な症状が現れる。神経血管症候群は中枢神経系の障害であり、微小血管循環の損傷に

よる血液脳関門の破綻、間質浮腫、急性炎症、点状出血、髄膜炎、血管周囲の星状膠

細胞の肥大などに起因する。3Gy から 4Gy 以上の被曝で軽度、10Gy 以上で重度とな

る。20Gy から 30Gy の被曝では、数分以内に発熱、血圧低下、意識レベルの低下、嘔

吐が生じ、このような症状がみられた際は致死線量を超える線量の被曝であると判断

される。消化管症候群は被曝から約 5 日間で進行し、1.5Gy 以下の被曝であれば前駆

症状の嘔気、嘔吐、胃部不快感のみであるが、5Gy から 12Gy の被曝では、腸管上皮

細胞の欠落により、より重症となる。症状としては、腹痛、腸管蠕動障害、吸収障害、
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下痢、消化管出血、粘膜バリアの機能不全による感染などである。骨髄症候群は 1Gy

以上の被曝で生じ、2Gy から 3Gy の被曝では分裂がさかんな血球前駆細胞が障害を受

け、分裂ができなくなる。3Gy から 4Gy では 2 週間から 4 週間の骨髄抑制が生じ、末

梢血中の血球減少をきたし、赤血球減少による貧血、白血球減少による易感染性、血

小板減少による出血傾向が生じる。5Gy から 7Gy 以上では自己複製能と多分化能を持

つ造血幹細胞が障害を受けることにより、骨髄不全となり、上記の症状がより重度と

なる。皮膚症候群は、上記の３つの症候群とは異なり、全身被曝線量ではなく局所の

被曝線量が問題となり、発症時期は被曝後早期から年単位での経過後と長期間に及び、

発疹、湿性落屑、潰瘍などが生じる。 

高線量の放射線被曝は、原子力発電所の事故、核兵器の使用、テロなどで生じる危

険性があり、それらの際に傷病者の救命率を上げるための対策が必要となる。上述の

ように、重度の神経血管症候群を引き起こす 20Gy 以上の高線量被曝は致死線量とさ

れ、救命は困難である。10Gy から 20Gy 以上の高線量被曝は、集中治療室での集約的

治療により延命することはできるかもしれないが、救命は困難とされ、被曝後数日か

ら数週間後に死亡するとされる。よって、この被曝線量で生じる消化管障害、骨髄障

害を軽減する方法を模索することが重要となる（図 1）。骨髄障害に関しては、現在、

輸血、サイトカイン療法、感染症予防の抗菌薬・抗真菌薬の投与、さらに同種造血幹

細胞移植という治療が主として行われるが、重度の消化管障害に対しては、支持療法

が中心で有効な治療法がない 4。 

日本では 1999 年の東海村 JCO 臨界被曝事故がきっかけとなり、高線量被曝による

放射線障害に関する研究が注目を集めるようになった。この事故で、日本国内で初め

て事故被曝による死亡者が出た。高線量被曝し急性放射線症を発症した 3 名の作業員
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の推定被曝線量は、それぞれ 1-4.5 GyEq、6-10 GyEq、16-20 GyEq とされた 5。もっと

も高線量を被曝した 1 名に対して、HLA 適合の血縁者からの末梢血幹細胞移植を含

めた集中治療がなされたが、腸管障害による重度の下痢と腸管出血、全身に及ぶ皮膚

障害による体液消失が生じ、最終的には多臓器不全によって死亡した 6。この事故事

例より、造血幹細胞移植を行っても救命できない消化管障害への治療、機序の解明の

ための研究が注目されるようになった。 

一方で、悪性腫瘍の治療としての放射線治療は、医療の発達とともにより局所的照

射となり、正常細胞の損傷が少なくなるため、有害事象も減少する傾向にある。しか

し、血液悪性腫瘍領域で行われる骨髄移植の一環として行われる全身放射線照射に代

表されるように、依然として全身への高線量被曝を必要とする治療もある。また、腹

腔内臓器や骨盤内臓器の腫瘍への腹腔内や骨盤内局所的照射では、有害事象である下

痢や腹痛などの消化器症状に苦しむ症例が存在する 7。よって、放射線治療における

正常細胞への障害を軽減する方法の模索が必要である。 

  

2-2 細胞に対する放射線の影響 

放射線には直接作用と間接作用がある。直接作用とは、放射線が標的分子の電離・

励起を引き起こし、その分子のラジカル生成を引き起こすことである。間接作用とは、

標的以外の分子が電離・励起された後に生じた活性酸素種（reactive oxygen species ;  

ROS）が標的分子を攻撃することである。生物学的影響にとっての標的分子とは DNA

分子であり、間接作用の主体となるのは、生体を構成する主成分である水分子となる。

水分子は放射線によってイオン化、または励起され、ヒドロキシルラジカル（・OH）、

水和電子、H ラジカル（・H）を生じ、さらに酸素分子と反応することで、一重項酸
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素や過酸化水素を生じる。これらの ROS が DNA 分子を標的としてその構造を修飾す

る。X 線を照射した場合、哺乳類の細胞での DNA への障害は直接作用と間接作用は

1：2 程度であるとされる。直接・間接作用により DNA が損傷を受け、細胞死を生じ

る（図 2）。また、DNA 損傷に対して修復が開始されることもある。修復されない DNA

損傷が長期わたって残存した場合、将来的な悪性腫瘍の発生に寄与する。ROS は DNA

分子以外に、mRNA、たんぱく質、細胞膜などにも損傷を与える。 

放射線による細胞障害は、放射線によって発生したラジカルによるものとされるた

め、生成したラジカルを取り除く物質は放射線防護効果を持つ。これらの物質をラジ

カルスカベンジャーと呼び、SH 基を持つ化合物が有名である。具体的には、グルタ

チオン、N－アセチル－システイン（NAC）などがある。放射線防護剤として米国食

品医薬品局（FDA）で承認されているアミフォスチンも、体内で脱リン酸化を受けて

遊離 SH 基を生じることで効果を発揮する 8。 

 

2-3 ビタミン C の放射線防護効果  

ビタミン C は強力な酸化還元能を持つため、ラジカルスカベンジャーとして作用

し、ROS を除去することで、放射線防護効果があるとされる（図 3）。 

山本らは、野生型マウスを用いて様々な放射線障害モデルを作成し、ビタミン C を

投与することで、ビタミン C の放射線防護効果を示した。具体的には、まず、消化管

障害モデルを、全身放射線照射後に骨髄移植を行って再現する方法にて作成した。全

身照射 10Gy 以上を照射すると骨髄障害によってマウスは死亡するが、照射 1 日後に

同系統のマウスより骨髄移植を施行すると、造血機能は回復し、マウスは生存する。

さらに照射線量をあげると、造血機能は回復しても、消化管障害で死亡するようにな
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るため、消化管障害を検証することができる。このモデルマウスに対して、照射前 3

日間、経口で 150 mg/kg/day のビタミン C 水を予防摂取させることで、生存率が 0％

から 42％に改善した 9。さらに、消化管障害モデルを、マウス腹部にのみ限局して放

射線を照射する方法にて作成した。このモデルでは腹部限局照射のため造血機能は維

持される。このモデルマウスにおいても、ビタミン C を照射前後に摂取させることで

生存率が改善した 10。次にビタミン C が骨髄障害に効果があるかを検証した。消化管

障害モデルと同様の経口摂取によるビタミン C 投与では防護効果を認めなかったが、

3 g/kg という大量ビタミン C を照射直前に腹腔内投与することで、8 Gy 全身照射後の

生存率が 0％から 65％へと改善を認めた 11。超大量ビタミン C 投与は末期がん患者へ

の静脈投与にて安全性が検証されており 12、3 g/kg は人への投与が可能な量である。 

以上のように、マウスモデルにおいて、様々な投与方法によってビタミン C の放射

線防護効果があることを示されている。しかしながら、野生型マウスは体内でビタミ

ン C を合成しており、ビタミン C が常に体内に豊富である状態であるのに対して、

ヒトは体内でビタミン C を合成できないという違いがあるため、野生型マウスモデル

でヒトの放射線障害モデルを作成するのには限界があると考えられた。 

 

2-4  Senescence Marker Protein-30 (SMP-30) ノックアウトマウス 

ヒト、サル、モルモットは、ビタミン C 合成の最終段階の酵素である L－グロノラ

クトン酸化酵素（GLO）に遺伝子変異があるために体内でビタミン C を合成すること

ができず、外部からの摂取に依存している。これに対して、野生型マウスを含む多く

の動物は、GLO に変異がないため体内でビタミン C を合成することができる。SMP-

30 はグルコノラクトナーゼ（GNL）という酵素で、ビタミン C 合成経路の最後より 2
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番目の段階で、L－グロン酸を L－グロノ－γ－ラクトンに変換する酵素である。SMP-

30 ノックアウトマウスは、この酵素が欠損しているため体内でビタミン C を合成で

きず、ビタミン C を摂取しないと壊血病を発症する 13（図 4）。 

SMP-30 は加齢に伴い減少するタンパク質の一つとして、1991 年にラットの肝臓か

らプロテオーム解析により同定された 14。分子量約 34kDa で、ホルモンの影響を受け

ずに雌雄差なく加齢で減少する。タンパク質として全身の臓器に発現しているが、特

に肝臓、腎臓に多い。SMP-30 の機能は長らく不明であったが、ノックアウトマウス

の解析により、上述の酵素であることが判明した。SMP-30 ノックアウトマウスは、

ビタミン C を全く含まない餌で飼育すると、体重減少、コラーゲン線維の構築不全に

よる骨密度の低下、大腿骨の骨折、壊血病性念珠（肋軟骨形成異常）などの壊血病の

症状を認めた 13。また、ごく少量のビタミン C を摂取させることで、壊血病にならな

い程度のビタミン C 不足状態が継続すると、野生型マウスより寿命が短くなり、老化

が加速した 15。このため、老化モデルマウスとして閉塞性肺疾患、白内障などの研究

に用いられている 16,17。SMP-30 の遺伝子は X 染色体上に存在し、そのプロモーター

領域には 8 つの転写因子結合部位がある 18。その遺伝子発現は、抗酸化活動によって

調節されており、酸化ストレスが減少すると発現が維持され、酸化ストレスが増加す

ると発現が低下する。また、ERK シグナル経路が関与していることが知られる 19。 

 

2-5 本研究での目的 

本研究では、体内でビタミン C を合成できない SMP-30 ノックアウトマウスを用い

て放射線照射実験を行うことで、よりヒトに近い放射線障害モデルを作成し、ビタミ

ン C の放射線防護効果を明確にすることを目的とした。加えて、その作用機序を明ら
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かにすることを目的とした。 

 

 

3 実験方法 

3-1 使用薬剤 

ビタミン C（L-アスコルビン酸）は DSM ニュートリションジャパン（Tokyo, Japan）、

もしくは和光純薬（Osaka, Japan）のものを使用した。 

 

3-2 マウスとその飼育方法 

野生型マウスは、日本 SLC（Shizuoka, Japan）より購入した C57BL/6NCr、雄マウス

を用いて実験を行った。SMP-30 ノックアウトマウス 20 は東京都立健康長寿医療セン

ター研究所 老化制御研究チーム 分子老化制御 石神昭人先生よりご厚意により

供与していただいた。SMP-30 ノックアウトマウスは、ターゲティングベクターにエ

クソン１～３の領域を構築し、エクソン３を破壊したものを用い、129/Sv E14 

embryonic stem (ES)細胞へエレクトロポレーション法にて導入し、ES 細胞株を樹立さ

せた後、C57BL/6NCr のバックグランドを持つマウス初期胚に注入してキメラマウス

を作成し、野生型マウスと交配させて作成されたものを使用した 20。SPF 環境下で飼

育を行い、水および飼料は自由に摂取させた。飼料はビタミン C を含まない CL-2

（CLEA, Tokyo, Japan）を用いた。飲料水は 0.1 M EDTA を含んだビタミン C 水で、十

分群は 1.5 g/L、不足群は 0.0375 g/L の濃度に設定した 17。野生型は 0.1 M EDTA を含

んだ水とした。EDTA は金属イオンによるビタミン C の分解を阻害するために加え

た。さらにビタミン C の分解を避けるために週 2 回の水交換を行った。SMP-30 ノッ
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クアウトマウスは、生後 4 週齢に離乳とともに群分けを行い、雄マウスをビタミン C

水で 4 週間飼育した後、8 週齢で照射実験を行った。 

全ての動物実験は防衛医科大学校で行い、防衛医科大学校の動物実験倫理委員会の

許可（承認番号 17001）及び組換えＤＮＡ実験安全委員会の許可（承認番号 2016-46）

を得て行った。 

 

3-3 X 線照射と骨髄移植 

X 線照射装置は MBR-1503R（日立パワーソリューソンズ、茨城）を使用した。照射

条件は 150Kv、2.8mA の設定で、厚さ 2 ㎜のアルミニウム板のフィルターを用いて、

Ｘ線焦点—テーブル間距離 40 ㎝で、空間カーマ率 0.35 Gy/min にて、マウスを照射用

専用ケージに収めてターンテーブルを回転させながら、設定放射線量に達するまで照

射を行った。骨髄障害モデルは 6 Gy、8 Gy を全身照射し、消化管障害モデルは 14 Gy

を照射した。消化管障害モデルでは照射 1 日後に骨髄移植を行った。骨髄移植は同系

統野生型の同週齢の雄マウスをドナーとした。ドナーマウスをペントバルビタール過

量投与により安楽死させた後、両側下腿より大腿骨、下腿骨を RPMI（10%牛胎児血

清を含む）の入ったシャーレに採取した。23 G の注射針を装着した 10 ml シリンジ 

（テルモ、東京）で RPMI にて骨髄を骨より洗い流し、細胞懸濁液にした。Red Blood 

Cell Lysing Buffer Hybri-Max（Sigma-Aldrich, MO, USA）にて赤血球を溶血させた後、

凝集細胞塊などを取り除くため、100 µm セルストレイナー （Becton Dickinson (BD), 

NJ, USA） に通し、移植する骨髄細胞とした。全ての操作を氷上にて行った。細胞数

を数えて、レシピエントマウス 1 匹あたり骨髄細胞 1×107個を 1×PBS 200 µl に懸濁

して輸注した。輸注は、マウスホルダーにて固定したマウスの尾静脈よりマイジェク
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ター29 G（0.5 ml）（テルモ）にて行った。生存率の観察期間は骨髄障害では 28 日間、

消化管障害では 14 日間とした。 

 

3-4 組織中ビタミン C 濃度測定  

1.5 g/L のビタミン C 水で飼育した 8 週齢マウスを用いて、照射前と全身照射 14 Gy

を施行し照射 3 時間後の組織中ビタミン C 濃度を測定した。照射後はビタミンを含ま

ない水を自由飲水させ、外部からビタミン C を摂取できないようにした。4 頭ずつで

測定した。 

組織採取は、まず、生理食塩水で 20 倍希釈したペントバルビタールを体重 20 g あ

たり 200 µl、腹腔内投与し麻酔した後、0.2 M EDTA で内筒をぬらしたシリンジ 1 ml

（テルモ）と 25 G の注射針（テルモ）で心採血を行った。880 g、4 °C、15 分の遠心

にて上清の血漿成分を分け、等量の 10%メタリン酸/1 mM EDTA 溶液を加えて混濁さ

せた後、21000 g、4 °C、10 分の遠心し、上清をサンプルとして保存した。次に、マウ

スの下腿より大腿骨と下腿骨を採取し、骨髄を RPMI 1 ml で骨より洗い出し、遠心に

より上清の骨髄液と骨髄細胞に分離した。骨髄液はそのままサンプルとし、等量の

10%メタリン酸/1 mM EDTA 溶液を加えて混濁させた後、21000 g、4 °C、10 分の遠心

し、上清をサンプルとして保存した。骨髄細胞は溶血させて細胞数を数えた後、細胞

ペレットに 5%メタリン酸/1 mM EDTA 溶液 200 µl を加えて、TAITEC VP-5S（タイテ

ック、埼玉）にてソニケーションを行い、21000 g、4 °C、10 分の遠心し、上清をサン

プルとして保存した。その他の臓器採取は、ペリスタポンプ（アトー、東京）に 23 G

翼状針（テルモ）にサフィード延長チューブ（テルモ）をつないだものをセットし、

23 G 翼状針を開胸したマウスの心尖部に刺し、右心耳をハサミでカットし、氷上で
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冷却した PBS を用いて PBS 灌流を５分間行った。灌流後、解剖して各臓器を採取し、

液体窒素で凍結してから保存した。小腸は幽門部遠位を断端として肛側へ組織長 2cm

の部位を採取し、大腸は回盲部遠位を断端として肛側へ組織長 2cm の部位を採取し

た。測定時に、0.1 g に対して 5.4%メタリン酸/1 mM EDTA 溶液 1.4 ml を加えてホモ

ジナイズし、21000 g、4 °C、10 分の遠心し、上清をサンプルとした。 

測定は HPLC-ECD 法を用いて行い、ウォーターズ 2465 電気化学検出器（日本ウォ

ーターズ、東京）によって検出し、Waters Empower2 software （日本ウォーターズ）に

て解析した。ビタミン C の酸化型である dehydroasocorbic acid（DHA）の濃度測定は、

サンプル、終濃度 5％メタリン酸/1 mM EDTA を含んだ溶液に、35 mM トリス（2-カ

ルボキシエチル）ホスフィン塩酸塩（TCEP）を終濃度 10%になるように加え、2 時間

氷上に安置して、DHA をビタミン C に完全に変化させてから総ビタミン C 濃度を測

定した。TCEP を添加しないで測定したビタミン C 濃度との差を DHA 濃度とした 21。

骨髄細胞中の濃度は細胞数にて補正し、106個あたりの濃度とした。 

 

3-5 血算測定 

  SMP-30 ノックアウトマウスを用いて、ビタミン C 十分群（5 匹）、不足群（6 匹）

を用いて行った。4 週齢より設定したビタミン C 水を飲水させて飼育し、9 週齢で放

射線全身照射（4Gy、照射条件は上記と同様）を行った。照射前と照射 1.5 時間後に採

血を行った。採血はマウスホルダーで固定して、尾静脈から行い、微量検査用ガラス

毛細管 Drummond Scientific Hemato-Clad™ Mylar™-Wrapped Hematocrit Tubes（フナ

コシ、東京）で吸い取った。全自動血球計数装置 PCE-210N（エルマ、東京）にて血

算を測定した。 
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3-6  組織学的評価のための検体採取 

組織学的評価のための検体は、消化管障害モデルで照射後 30 日間の生存率を観察

した後に生存したマウスの中から、野生型 5 頭、ビタミンＣ十分群 5 頭、ビタミンＣ

不足群 2 頭より照射後 30 日目に採取した。腸管組織は回盲部より口側へ 2 ㎝の部位

を断端として、さらに口側の組織長 3 ㎝の検体を採取した。肝臓は右葉の一部を採取

した。腸管組織は４％パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液にて、肝臓は 10％中性緩

衝ホルマリン液にて固定した。その後パラフィン包埋し、4 µm に薄切しプレパラート

上に標本切片を作成した。Hematoxylin-eosin（HE）染色を行い観察した。 

絨毛長の測定は、マウス１頭より作成したスライド１枚上の 4 か所の測定を各群 2

頭ずつより行い、のべ 8 か所の測定数値の比較を行った。測定にはオールインワン蛍

光顕微鏡 BZ-X700（KEYENCE、大阪）を用いた。 

 

3-7 免疫染色 

  野生型マウスに 14Gy 全身照射を行い 1 時間後、3 時間後、72 時間後に採取した検

体を使用した。パラフィン包埋された検体を 4 µm に薄切し、プレパラート上に標本

切片を作成した。キシレンによる脱パラフィン処理を行い、エタノールによる親水化

を行った。抗原の賦活化は、Dako Target Retrieval solution, pH6（Agilent, CA, USA）を

用いて 120 ℃、10 分間処理した。内因性ペルオキシダーゼ反応を阻害するために、

5％ H2O2で 5 分間処理した。水で洗浄後、ブロックエース（DS ファーマバイオメデ

ィカル、大阪）で 5 分間処理して、ブロッキングを行った。１次抗体として 1000 倍

に希釈した anti-gamma H2A.X(phosphor S139)（abcam, MA, USA）抗体を 4℃で一晩反
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応させた。2 次抗体は goat anti-rabbit 抗体（Dako EnVision+ System- HRP Labelled Polymer 

Anti-Rabbit（Agilent））を用いて、室温で 1 時間反応させた後、DAB 染色、マイアー

ヘマトキシリン染色を行った。ネガティブコントロールは放射線非照射の検体を用い

た。 

 

3-8 電子顕微鏡試料の作成 

透過電子顕微鏡試料の作成は、マウス組織を 1.0％グルタルアルデヒド・リン酸緩

衝液にて前固定した後、1.0％酸化オスミウム・リン酸緩衝液にて後固定した。その後、

エタノールにて脱水し、置換、樹脂の浸透、包埋および重合後、薄切し、電子染色を

した。得られた標本を JEM-1400Plus（JEOL 日本電子株式会社、東京）にて観察した。 

 

3-9 統計解析 

データは平均値および標準誤差を算出し、Student’s t test にて有意差検定を行った。

P< 0.05 で統計学的に有意差があると判定した。生存率は Log-rank 検定、Bonferroni 多

重比較検定にて有意差検定を行った。解析ソフトは、フリーソフト EZR（自治医科大

学附属さいたま医療センター血液科）22と Graphic Pad Prism8（GraphPad Software, CA, 

USA）を用いた。 

 

 

4 結果 

マウス骨髄障害モデルにおけるビタミン Cの影響 

 SMP-30 ノックアウトマウスは、飲水に含まれるビタミン C 濃度を調節することで
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摂取ビタミン C 量を調節し、ビタミン C 十分群は 1.5 g/L、不足群は 0.0375 g/L の濃

度のビタミン C 水を与えて、4 週間の飼育後、8 週齢で 6 Gy、8 Gy の X 線全身照射

を行い、30 日間の生存率の観察を行った。各群 6 頭ずつ行った結果を示す。野生型で

は、6 Gy の全身照射で全頭が生存し（生存率 100％）、8 Gy の全身照射を行うと全頭

が死亡した（生存率 0％）。SMP-30 ノックアウトマウスでも野生型と同様の結果とな

り、ビタミン C 十分群、不足群ともに、6 Gy 全身照射後の生存率は 100％、8 Gy では

0％となり、各群に有意差を認めなかった（図 5a）。 

 生存率に有意差を認めなかったが、照射後の血球数を確認するため、末梢血の血算

を測定した。白血球数は、照射前はビタミン C 十分群と不足群で変化がなかったが、

4 Gy 全身照射 1.5 時間後では、不足群のほうが有意差をもって低値となった（図 6）。 

 

マウス消化管障害モデルにおけるビタミン Cの影響 

 消化管障害モデルでも骨髄障害モデル同様、SMP30 マウスをビタミン C 十分群（1.5 

g/L の高濃度ビタミン C 水を飲水）とビタミン C 不足群（0.0375 g/L の低濃度ビタミ

ン C 水を飲水）の 2 群に分け、さらに野生型群を加えた 3 群で実験を行った。骨髄障

害モデルと同様、4 週齢より群分けを行い、8 週齢にて 14 Gy の X 線全身照射を行い、

翌日に同系統のマウスより骨髄移植を行った。その後、ビタミン C 十分群、不足群と

もに、0.0375 g/L の低濃度ビタミン C 水で飼育を行い 14 日間の生存率を観察した。

両群ともに低濃度ビタミン C で飼育したのは、放射線被曝後に高濃度ビタミン C 水

では飲水量が減少したため、被曝後の粘膜障害を高濃度ビタミン C 水が悪化させる可

能性を考慮したためである。各群 4 匹ずつ、2 回施行した結果をまとめて示す。生存

率は、野生型マウスで生存率 100％（8/8 頭）であったのに対して、ビタミン C 十分
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群で 62.5％（5/8 頭）、不足群で 25％（2/8 頭）と、ビタミン C 不足群での明らかな低

下を認めた（図 5b）。Log-rank 検定により 3 群間の生存率に有意差を認め（p＝0.00671）、

Bonferroni 多重比較検定により、その差に寄与しているのはビタミン C 不足群と野生

型群の比較であった。 

 

マウス消化管障害モデルにおける照射 30日後の組織学的評価 

 消化管障害モデルにて、照射 30 日後に生存したマウスの検体で小腸（回腸）の組

織学的評価を行った。HE 染色では、ビタミン C 不足群に小腸上皮層の萎縮を認め（図

7a）、それぞれの上皮細胞も萎縮し円柱上皮が立方上皮化していた（図７b）。一方で野

生型、ビタミン C 十分群では認めなかった（図 7a,b）。小腸上皮層の萎縮を定量化す

るために絨毛長を測定したところ、ビタミン C 不足群で有意差をもって短縮していた

（図 9）。また、ビタミン C 不足群では陰窩上皮の脱落部位に一致して好中球主体の

炎症細胞浸潤を認めた（図 7c）。これは野生型ではほとんど認められず、十分群では

一部に認められたが、不足群では広範囲にわたっていた。 

 電子顕微鏡による微細構造変化では、野生型と十分群で陰窩内での核分裂像を多く

認めたのに対して、不足群では認めなかった（図 8a）。また不足群では間質の好中球

浸潤も認められた（図 8a）。小腸絨毛の表層部では、不足群で上皮細胞の暗調化に加

え、ミトコンドリアなどの細胞小器官や微絨毛に顕著な超微形態所見を認めた。具体

的には、野生型と十分群では微絨毛の長さや密度に変化が見られなかったのに対して、

不足群では微絨毛の分布密度の低下と長さの短縮がみられた（図 8b,c）。細胞内では

不足群で、ミトコンドリア基質内に多数の dense deposit を認めた（図 8d）。肝臓では、

不足群でミトコンドリアの淡明化と大小不同、クリステの不明瞭化を認めた（図 8e）。
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また、不足群でペルオキシソームの増加とグリコーゲン顆粒の減少を認めた（図 8e）。 

 

照射後の組織中ビタミン C濃度 

 ビタミン C は放射線によって発生したラジカルを還元することで、ラジカルスカベ

ンジャーとして機能すると考えられているため、1.5 g/L ビタミン C 水で飼育したマ

ウスに放射線を照射して、照射後のビタミン C 濃度、酸化型ビタミン C である DHA

濃度の測定を行った。血漿中のビタミン C は非照射時と比較して、照射 3 時間後に

70.6％に減少した（p=0.021）。骨髄細胞中の濃度は 43.7％に減少した（p=0.010）。一方

で、小腸、大腸中の濃度は照射 3 時間では非照射時と比較して全く変化しなかった（図

10 a）。また、DHA の増加を検証するために、ビタミン C と DHA の総和に対する DHA

の比率を、照射前と照射後３時間後でそれぞれの組織ごとに比較したところ、小腸で

の DHA 比率が照射後に有意に増加した（図 10 b）。 

 

γ-H2AXによる放射線による DNA損傷の検出 

 放射線は細胞の DNA 損傷を引き起こすことが知られ、放射線による DNA 損傷が

腸管組織でどのように生じるのかを検討するために、野生型マウスを用いて、γ-

H2AX の免疫染色を行った。野生型マウスの小腸で非照射時、14Gy 全身照射 1 時間

後、3 時間後、72 時間後の検体を用いた。腸管上皮細胞の核内の γ-H2AX は、非照射

時には発現しないが、照射 1 時間後からすべての細胞で発現し、3 時間後にも発現し、

72 時間後には弱く発現する細胞が残存した。これに対して、間質や粘膜下、漿膜側の

細胞では、照射 1 時間後より照射 3 時間後に強く発現するようになり、72 時間後には

発現しなくなった（図 11）。 
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5 考察 

急性放射線症の病態解明、予防・治療法に関する研究は数多く行われており、野生

型マウスを用いた動物モデルの報告が多くある。骨髄障害モデルに関しては、白血球

と血小板が減少することによる感染と出血により 30 日以内に死亡するとされる 23–25。

本研究でも、骨髄障害モデルで野生型マウスを用いた予備実験にて、マウス個体死は

12～22 日目（中央値 17 日）に生じたため、観察期間を 30 日とした。またマウスの系

統ごとに放射線感受性が異なり致死線量が異なること、線量依存的に症状が悪化する

ことが知られているが、今回用いた C57B/6 マウスでは 7Gy から 8Gy の間で生存率が

直線的に減少し、致死線量が 8Gy で、50％致死量（LD50）が 7.3Gy であるという報告

がある 24。本研究での野生型マウスの生存率が 6Gy では 100％、8Gy では 0％である

という結果と合致しており、モデルとして使用できると判断した。骨髄障害モデルで

は造血器の機能評価として血算測定が有用であるが、繰り返す採血は侵襲性が高く、

経時的な血算測定は生存率への影響も無視できないため、生存率を検証する際には血

算測定は施行しなかった。 

消化管障害モデルとしては、放射線の全身照射後に同系統マウスより骨髄移植を行

う方法、あるいは造血組織である骨組織への照射を避けて腹部のみに照射を行う sub-

total-body irradiation を行う方法がある 23,26–28。いずれの方法でも急性放射線症におけ

る消化管障害による個体死は 10 日以内に生じるとされる 23,25。本研究の消化管障害

モデルにおいては、放射線全身照射に骨髄移植を組み合わせる手法を採用した。野生

型マウスでの予備実験にて、まず 12Gy の全身照射後に骨髄移植を行わないと生存率

が 0％であったが、骨髄移植を行うと生存率が 100％となった。さらに照射線量をあ
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げると、15Gy、16Gy では生存率は 0％となり、消化管障害での死亡と判断した。個体

死は照射後 6～7 日目（中央値 6 日）に生じ、既報告同様 10 日以内であったため、生

存期間の観察は 14 日とした。SMP-30 ノックアウトマウスのビタミンＣ不足群では野

生型より生存率が低下するのではないかと仮説を立てて実験したため、検証した線量

値の中で野生型の生存率が 100％となる最大線量値であった 14Gy を基準に SMP-30

ノックアウトマウスでの実験を行った。 

 

また、本研究では放射線照射に X 線照射装置を用いた。放射線とは電離放射線を指

すが、電離放射線には粒子線（α線、β線、陽子線、中性子線）と電磁波（γ線、X

線）が存在する。放射線の動物実験を行う際には、実験用 X 線照射装置またはコバル

ト線源（60Co）によるγ線照射装置を行うことが多い。近年、放射性同位元素の安全

上の問題より X 線発生装置による実験に移行しつつあるが、両者には違いがある。常

用電圧式の X 線発生装置は、コバルト線源によるγ線照射装置より生物学的効果は

強いとされる。加えて吸収線量の最大値は常用電圧式の X 線装置では被照射物の表

面であるのに対して、コバルト線源によるγ線では表面より深度 5 ㎜であるとされる

25。以上より、X 線とコバルト線源によるγ線による実験は単純に比較できないが、

本研究では X 線照射装置を用いた。 

  

ビタミン C による放射線防護効果を示した報告はあるが、実験動物としてラットやマ

ウスを用いており 9,10,11,29,30、これらは体内でビタミン C を合成できる動物である。ヒ

トは体内でビタミン C を合成できず、外部より摂取する。2015 年版食事摂取基準（厚

生労働省）では成人では 1 日推奨量が 100 mg とされている。マウスの肝臓における
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1 日のビタミン C の生合成量を 275 mg/kg とする報告もあり 31、ヒトの 1 日摂取推奨

量を体重あたりの換算した 2 mg/kg よりも多くのタミン C をマウスは体内で産生して

いることになる。組織中濃度で見ても、マウスの臓器中のビタミン C 濃度はヒトより

も高いことが知られている 32。つまり、マウスを用いた動物実験モデルでは、ヒトに

比べてビタミン C 過剰状態になっていると言える。今回用いた SMP-30 ノックアウト

マウスは、ビタミン C 合成に関与する酵素である GNL が欠損しているため、ビタミ

ン C を外部摂取に依存している。本研究では、このマウスを用いることで、初めてビ

タミン C 不足状態での放射線障害モデルを作成した。このモデルにより、ビタミン C

を外部摂取に依存するヒトへの放射線の影響を、より正確に検証できるのではないか

と考えた。また、ビタミン C の放射線防護効果の機序を明確にすることができるので

はないかと考えた。 

ビタミン C 十分群のビタミン C 水 1.5 g/L という濃度は、SMP-30 ノックアウトマ

ウスが 4 週間摂取すると野生型マウスと同等に組織中ビタミン C 濃度が回復し、なお

かつ酸味によってビタミン C 水の経口摂取量が低下しない濃度として、0.0375 g/L と

いう濃度は、壊血病にならない最低限のビタミン C 濃度として既報告に基づいて設定

した 17。この条件下で 4 週間飼育すると、ビタミン C 不足群のビタミン C 濃度は、野

生型と比較して、小腸で 14.5%、血漿中で 0.4%にまで減少するとされる 33。このよう

に、野生型群と、野生型群と同等の組織中ビタミン C 濃度を保つビタミン C 十分群、

そしてビタミン C 濃度が非常に低値となるビタミン C 不足群を用いて放射線照射実

験を行った。 

 

消化管障害モデルでは、不足群での生存率が大きく低下したことから、ビタミン C
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が不足していると被曝後の放射線障害が悪化するということが考えられた。 

生存率に影響を及ぼす因子を探るため、照射後 30 日後の組織学評価を行った。ま

ず、HE 染色、電子顕微鏡の所見のいずれにおいても、不足群で小腸上皮層の萎縮が

著明であった。消化管症候群は、腸管上皮層の陰窩に存在する腸幹細胞が死ぬことに

よるとされる。つまり、放射線が腸幹細胞の DNA 損傷を引き起こし、がん抑制遺伝

子である p53 誘導のアポトーシスが生じることに起因する 34。腸管上皮層が失われる

ことで、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、出血、下痢に

加えて、組織内への腸内細菌の侵入に伴って感染症や敗血症などの障害が引き起こさ

れる。10～12Gy の被曝では被曝後数時間で p53 が仲介するアポトーシスにより陰窩

の収縮が生じるが、これは生存細胞が爆発的に増殖することで一過性に陰窩の肥大化

が生じ、腸管の再生が生じる。さらに高線量の被曝ではさらに広範囲にアポトーシス

が生じることで再生反応が阻害され、消化管障害による死亡となる 35という報告があ

り、このように線量依存的に症状が悪化することが知られる。以上より、腸管上皮層

の萎縮の所見は、腸幹細胞の死滅、それに伴う腸管上皮細胞の増殖不良が関与するこ

とによる腸管上皮の再生不良であると考えた。不足群の HE 染色、電子顕微鏡所見に

て認められた、小腸粘膜下の好中球を主体とした炎症細胞の浸潤は、陰窩上皮の放射

線障害による壊死・消失後に、壊死細胞の処理の為に好中球が浸潤してきたと考えら

れた。もしくは、消化管障害の生存率に影響する因子として、腸管からの bacterial 

translocation による敗血症の関与を示した報告があるため 36、bacterial translocation に

よる炎症を見ている可能性があるとも考えたが、粘膜バリアの破綻の重要な所見であ

る基底膜の変化は観察しておらず、明言はできない。 

電子顕微鏡による観察からは、不足群で、消化管と肝臓でのミトコンドリア障害を
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認めた。放射線によるミトコンドリア障害があることは知られており、ラットによる

腹部照射後の消化管障害の検討を行った報告にて、放射線照射後に、今回見られたよ

うなミトコンドリアのクリステの不明瞭化を認めるとの報告もある 29。一般的に放射

線による細胞死の直接の原因は DNA 二重鎖の損傷によるとされており、ミトコンド

リア障害が細胞死、さらには個体死に関与するかどうかは不明である。しかしながら、

ビタミン C 不足によって、放射線によるミトコンドリア障害が悪化する可能性が示唆

された。しかしながら電子顕微鏡所見で組織の一部での形態学的変化を観察したのみ

であり、さらなる検証が必要である。さらに、肝臓ではグリコーゲン顆粒の減少、ペ

ルオキシソームの増加の所見も認めた。肝臓のグリコーゲン顆粒の減少については、

不足群で、粘膜障害に起因する栄養吸収障害が 30 日間続いた影響による可能性を考

えた。一方で、SMP-30 はもともと肝臓に多く発現しているたんぱく質であり、今回

の検討では、放射線障害による影響、ビタミン C 不足による影響、SMP-30 欠損によ

る影響が考えなければならず、特にペルオキシソームの増加については判断が難しい

と考えた。以上より、消化管障害モデルでの生存率の低下は腸管上皮の再生不良が主

な原因と考えられ、今後、より被曝早期（数時間～数日）の検体の組織学評価を行い、

ビタミン C 不足が、腸幹細胞のアポトーシスや上皮細胞増殖にどのような影響を与え

るのかを観察する必要があると考えている。また、ビタミン C 不足状態下の SMP-30

ノックアウトマウスが野生型マウスと比較して腸管に変化があるという報告はない

が、非照射時の腸管組織を評価することも今後の課題であると考える。 

マウスを用いた消化管障害モデルでは、生存率に加えて下痢の重症度をスコアリン

グして重症度を判定している報告もあり 28、本研究でも試みたが、下痢が生じること

は確認できたが、そのスコアリングは困難であった。消化管モデルの作成にあたり、
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照射後の体重測定、飲水量測定、飼料摂取量の測定を行ったが、いずれも照射後より

低下し、照射後 5～6 日後に最も少なくなった際に個体死が生じる、もしくは回復す

るという経過であり、群間差は認めなった。消化管症候群の症状は被曝線量によって

悪化していくことが知られており、血便はより高線量被曝で生じるが、今回の線量で

は血便は観察されなかった。消化管障害モデルでは、生存率、下痢のスコアリングの

他、陰窩の再生、吸収障害の指標として血中のシトルリン値などをエンドポイントと

して設定している研究もあり 25,37、本研究でも今後の課題としたい。 

消化管障害モデルでのビタミン C 十分群と野生型の生存率は、同程度の組織中ビタ

ミン C 濃度となるため、同等の結果となることを予想していたが、結果は野生型より

十分群の生存率の方が低下した。これは①14Gy 照射後のマウスは飲水量が低下する

こと、②十分群のマウスは照射後、0.0375 g/L のビタミン C 水を飲水させたこと、の

2 点から、十分なビタミン C を摂取できずに、照射後、野生型と同等のビタミン C 濃

度が維持できなかったためと考えた。一方で、十分群は不足群の治療モデルと考える

こともできる。つまり、不足群に被曝前に高濃度ビタミン C 水を摂取させておくこと

で、生存率が改善したととらえることもできる。不足群と十分群の 2 群の生存率を

Log-rank 検定で検定すると、p 値は 0.0625 であり有意差はつかなかったが、照射後、

経口以外の投与方法によってビタミン C の組織中濃度を維持することができれば、予

防・治療としても有効であることが示せる可能性がある。組織学的評価でも十分群の

小腸絨毛の損傷は、野生型と同等で、不足群より回復が見られ、生存率の結果を裏付

ける結果であった。 

これらの消化管障害モデルの結果より、ヒトでも、何らかの事故で放射線被曝をし

て造血幹細胞移植を含む集学的治療を受けた場合、事前にビタミン C を十分摂取して
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いる患者の方が、消化管障害が軽度となり救命できる可能性が高くなる、もしくは、

悪性腫瘍に対する放射線療法において腹腔内照射をする場合において、ビタミン C 摂

取量が多く、腸管のビタミン C 濃度が高い患者の方が、副作用が少ない可能性がある

と言えるのではないかと考えた。 

 

消化管障害に対して、骨髄障害モデルでは、ビタミン C 不足状態でも生存率に変化

がなかった。これは生理的な濃度のビタミン C では造血器に対する放射線防護効果が

大きくはないことを示す。しかしながら、死亡までいたらない造血機能障害がビタミ

ン C 不足状態で悪化している可能性はあると考え、血算の推移を確認したところ、照

射後 1.5 時間後の白血球数はビタミン C 不足群の方が低値となっており、一過性の血

球減少が、ビタミン C 不足状態では悪化している可能性はある。今回は照射後 1.5 時

間後の検体のみのデータなので、その後の血算の推移を検証する必要がある。一方で、

骨髄障害にはビタミン C 不足が影響しないとすれば、骨髄において生理的濃度のビタ

ミン C は放射線防護に寄与しておらず、骨髄と消化管でビタミン C による放射線防

護効果が異なる可能性もあることが示唆された。 

 

放射線照射後のビタミン C 濃度測定は、放射線照射によってラジカルスカベンジャ

ーとして機能したビタミン C が消費される、もしくは酸化型である DHA が増えるの

ではないかという仮説を立てて実験を行った。実験には SMP-30 ノックアウトマウス

のビタミン C 十分群を使用した。照射前の検体では、ビタミン C と DHA の濃度は組

織ごとに異なり、それらの数値は既報告と同等の値であり 38、測定方法は妥当である

と判断した。照射後 3 時間では、小腸、大腸におけるビタミン C 濃度は照射前と比較
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して全く変化しなかった。一方で血漿中、骨髄細胞中のビタミン C 濃度は照射により

減少した。特に骨髄細胞での減少は顕著であった。ビタミン C と DHA の総和に対す

る DHA の比率は、照射前の時点で、血漿中に 7.7％と多く含まれるのに対して、小腸

2.5％、大腸 5.1％、骨髄細胞中には 6.8％と組織ごとに異なっていた。照射後 3 時間後

には、小腸組織において DHA 比の増加を認めた。骨髄細胞でも DHA 比の増加を認

めたが有意差はつかず、小腸以外の組織検体では DHA 比の増加という現象を認めな

かったと判断した。以上より、放射線によって組織中のビタミン C の消費としてみら

れる場合（血漿、骨髄細胞）、または酸化型である DHA に変換される場合（小腸）が

あることが示された。放射線障害を受けやすい骨髄、小腸での変化を認めたことは、

これらの臓器でのビタミン C が作用していることを示している可能性がある。消化管

の中でも消化管障害の主体は細胞分裂がさかんな小腸であることが知られており 25、

大腸ではなく小腸のみで DHA 比の上昇を認めたことは、放射線障害を受けやすい臓

器である小腸でビタミン C がラジカルスカベンジャーとして作用して DHA となった

現象をとらえられている可能性があると考えた。ビタミン C がラジカルスカベンジャ

ーとして機能することを示す報告があり 40、ビタミン C の放射線障害に対する効果の

メカニズムであることが考えられるが、詳細は今後の課題である。 

ビタミン C の放射線防護の作用機序を明らかにするための別の方法を模索するた

め、野生型マウスの検体を用いて、γ-H2AX の免疫染色を行った。γ-H2AX は、DNA

二本鎖の損傷のマーカーとして知られる。ヒストン H2A の亜型である H2AX は、哺

乳動物のクロマチンにおいて全体の 2-25%に含まれている。放射線等により DNA 二

本鎖切断が誘導されると、Ataxia telangiectasia mutated（ATM）が活性化し、DNA 二本

鎖切断部位を中心に近傍の H2AX の Ser139 をリン酸化する。同時に DNA 修復、細胞
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周期のチェック機構、アポトーシス経路といったさらに下流の動きが起こっていくこ

とが知られる 39。γ-H2AX は放射線障害の研究にしばしば使用されるが、その多くが

培養細胞や末梢血中のリンパ球を用いて、照射線量依存的により核内に高頻度に染色

されるようになることを示している。今回、このマーカーを 14Gy 照射後のマウス腸

管組織にて染色したところ、細胞の種類ごとに発現の時間経過が異なっていた。文献

的には細胞の放射線感受性によって発現が異なるという報告があり 39、腸管組織での

発現もその現象を見ている可能性があると考えた。今後は、「ビタミン C 投与によっ

て発現のタイミングが遅くなる」「SMP-30 ノックアウトマウスでより早期に発現す

る、もしくは長時間残存する」という現象が見られないかを検証し、ビタミン C の放

射線防護の作用機序を明確にしたいと考えている。 

 

 

6 まとめ 

ビタミン C 合成酵素（SMP-30）ノックアウトマウスを用いて、放射線照射実験を

行ったところ、ビタミン C 不足によって、放射線障害による消化管障害が悪化するこ

とが分かった。ビタミン C が不足状態では、消化管障害モデルでの生存率が悪化し、

小腸上皮層の萎縮がより顕著であった。ヒトにおいても、ビタミン C 不足で、消化管

障害が悪化する可能性が示唆された。 
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図 11 

 

図説 

図１ 人体に対する放射線被曝の影響 

人体が被曝すると急性放射線症を発症する。 

図２ 細胞に対する放射線の影響 

放射線は直接作用と reactive oxygen species (ROS)を介した間接作用により、 

DNA に損傷を与える。 

図３ ビタミン C の作用機序 

ビタミン C（ascorbic acid）はラジカルスカベンジャーとして作用し、ROS を

除去する。 

図４ ビタミン C 合成経路と Senescence Marker Protein-30 (SMP-30) 

SMP-30 はビタミン合成経路の最後から 2 番目の反応を触媒する酵素である。 

図５ SMP-30ノックアウトマウスを用いた骨髄障害モデル(a)と消化管障害モデル(b) 
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の生存率（WT；野生型群、VC high；ビタミン C 十分群、VC low；ビタミン C

不足群） 

a 全身照射 8Gy を行うと全群生存率は 0％であった。 

b 全身照射 14Gy と骨髄移植を行うと、ビタミン C 不足群で生存率が低下した。 

図６ 放射線照射 1.5 時間後の白血球数の変化 

（VC high；ビタミン C 十分群、VC low；ビタミン C 不足群） 

   ビタミン C 十分群（5 匹）、不足群（6 匹）を用いて行った。全身照射 4Gy、1.5

時間後の白血球数はビタミン C 不足群で低下した。 

図７ 放射線照射後 30 日後の組織学的検討（H.E 染色） 

（WT；野生型群、High；ビタミン C 十分群、Low；ビタミン C 不足群）、 

a 小腸上皮（弱拡大）、b 小腸上皮（強拡大）、c 小腸粘膜下への炎症細胞浸潤 

a ビタミン C 不足群で腸管上皮層の萎縮を認めた。 

b  腸管上皮細胞における個々の細胞の萎縮を示した。 

c ビタミン C 不足群で好中球を主体とした炎症細胞の浸潤を認めた。 

図８ 放射線照射後 30 日後の組織学的検討（電子顕微鏡所見） 

（WT；野生型群、High；ビタミン C 十分群、Low；ビタミン C 不足群）、 

a 陰窩内の細胞、b 小腸絨毛の表層部、c 小腸上皮細胞の微絨毛の拡大、d 小腸

上皮細胞内のミトコンドリア、e 肝細胞 

a 陰窩の細胞の核分裂像（赤矢印）、浸潤する好中球（青矢頭）を示した。 

ビタミン C 不足群では核分裂像をほとんど認めず、好中球の浸潤を認めた。 

b ビタミン C 不足群で上皮細胞の暗調化に加え、ミトコンドリアと微絨毛に顕

著な超微形態所見を認めた。 
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 c ビタミン C 不足群で微絨毛の分布密度の低下と長さの短縮がみられた。 

 d ビタミン C 不足群でミトコンドリア基質内に dense deposit を認めた。 

 e ビタミン C 不足群で、ミトコンドリアの淡明化と大小不同、クリステの不

明瞭化、ペルオキシソームの増加とグリコーゲン顆粒の減少を認めた 

図９ 絨毛長の比較 

（WT；野生型群、VC high；ビタミン C 十分群、VC low；ビタミン C 不足群） 

各群 2 匹からのべ 8 か所の測定を行った。ビタミンＣ不足群で絨毛長の短縮

を認めた。 

図 10 放射線照射後のビタミン C 濃度の変化 

           組織ごとのビタミン C 濃度（AA）と酸化型であるデヒドロアスコルビン酸

（DHA）濃度を示す。（AA；黒、DHA；グレー）照射前、照射 3 時間後の各ポ

イント 4 匹ずつ測定した。 

a  AA と DHA の総和値の照射前と照射 3 時間後の変化を示す。 

b AA と DHA の総和に対する DHA の比率の照射前と照射 3 時間後の変化 

を示す。 

図 11 野生型マウスにおける放射線照射後の小腸上皮の免疫染色（γ-H2AX） 

腸管上皮細胞の核内の γ-H2AX は、非照射時には発現しないが、照射 1 時間

後からすべての細胞で発現し、3 時間後にも発現し、72 時間後には弱く発現

する細胞が残存した。 
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