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1   はじめに 
低線量あるいは低線量率の放射線による被ばく影

響の特徴はその「不均一な線量分布」にある。高線

量域においては照射範囲内の全細胞を放射線トラッ

クが複数回通過する（ヒットする）と確率的にみな

されるが、低線量域では放射線がヒットする細胞は

全体の一部に留まることになる。すなわち、照射範

囲内において「放射線がヒットする細胞とヒットし

ない細胞が混在する」という状況が生じうる。この

ような不均一な線量分布が生じる低線量域では、高

線量域のように線量依存的に生物学的影響を推定す

ることが出来ず、放射線による被ばく影響の評価を

困難にしてきた。 
実験が難しい低線量の放射線を照射する実験の代

わりに、X 線やイオンのマイクロビームを利用する

ことで低線量環境を模擬し、細胞集団の一部の細胞

のみに放射線ヒットを与える研究が近年数多く試み

られてきた[1]。これらの研究により、非照射細胞に

も照射細胞と似たような細胞死（アポトーシス）や

染色体異常が誘発されることが次々と報告され、い

わゆるバイスタンダー効果として注目されている。

そのメカニズムとして、細胞同士の物理的な接続

（ギャップジャンクション）あるいは照射細胞から

放出されたシグナル分子のメディウム中への拡散を

介した情報伝達が新たに推定され、その検証実験が

継続されている。 
一方これらの多くの研究では、培養ディッシュ上

に単層培養した細胞試料を使う場合が多く、生体の

ような三次元的に構築された細胞組織とは様相が大

きく異なることも事実である。そこで本研究では、

実際のマウス胎児から取り出した精巣を器官培養し、

これを試料として放射光 X 線マイクロビームを照射

することで、組織レベルで「放射線がヒットする細

胞とヒットしない細胞が混在する」状況を人為的に

作り出す。これにより、不均一な放射線照射場が精

子形成に与える生物学的影響について検討を行った。 
 
2   実験 
当研究グループの佐藤、小川らにより開発された

[2]、精子幹細胞から生殖能のある精子まで分化誘導
を可能とする器官培養法を利用した。分娩後 7 日目
の Acr-GFP トランスジェニックマウスの精巣を摘出
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し、1mm3 程度の大きさのブロックに切り分けた後
1.5％アガロースゲル上で培養した。この器官培養
（ex vivo）試料を PF に持ち込み、BL-27B の顕微鏡
を備えたマイクロビーム照射装置により 5.35 keV の
X 線を照射した（図１）。X 線は、横幅 200 µm とす
る縦長ビームを 400 µm の間隔で“すだれ”状に照
射した。質量エネルギー吸収係数から算出される試
料に対するビームの透過率は、約 53％であり、照射
部位の吸収線量は 5Gy であった。また比較のため、
試料全体に X 線 2.5Gy を照射した場合、及び非照射
（コントロール）の場合についても同様に実験を行
った。 
照射後オフラインの蛍光顕微鏡を用いて、20 日間

に渡り試料の観察を実施し、GFP 蛍光発現により精
子形成能を評価した。 

 
図１：マウスの胎児の精巣を器官培養上の精巣組織

（ex vivo）に対するマイクロビーム照射のセ
ットアップの模式図 

 
3   結果および考察 

これまで実現不可能だった精子形成に対する不均
一放射線照射場影響をリアルタイムで顕微鏡下に観
察することに成功した。まず、精巣組織全体に均一
に X 線を照射して精子形成を検討し、線量依存的に
精子形成が一次的あるいは永久的に阻害されるのが
確認された[3]。これらは臨床的に一時的不姙、永久
不妊に相当するものと考えられた。さらに、マイク
ロビーム照射範囲を操作し、精巣体積約 50%に当た
るように 5Gy を照射した場合（すなわち 2.5Gy 換算
相当）と、2.5Gy を全体に照射した場合で、精子形
成阻害の程度に明らかな違い（Tissue-sparing effects）
が認められた（図２）。 
「放射線がヒットする細胞とヒットしない細胞が

混在する」という不均一放射線照射場条件では、組
織当たり同じ被ばく線量であっても精巣組織内の空
間的な照射分布条件の差異によって精子形成に対す
る放射線影響が変わることが示された。このような
組織レベルでの放射線被ばく応答を鑑みると、組織
感受性が線量率（時間）、線量分布（空間）などの
放射線被ばく条件によって変化する可能性が示唆さ
れた。 

 
図２：器官培養したマウス精巣に対するすだれ状の

マイクロビーム照射 
上： 照射部位が５Gy となるように 200µm の
ビーム幅、ビーム間隔 200µm で照射した場合。
照射面積は試料面積の 50％となるため、試料
全体の平均線量は 2.5Gy となる。中：試料全
体に均一に 2.5Gy を照射した場合。下：コン
トロール（非照射）。 
 

4   まとめ 

X 線マイクロビーム技術とマウス精巣の器官培養

法を用いることで、実際の生体組織に近い条件下に

おける模擬的な低線量環境の影響評価に成功した。

試料が一様に照射を受ける場合より、照射部位に空

間的な変調をかけることで、組織の機能が大幅に回

復することが新たに見いだされた。本成果は、医療

分野においても、放射線治療の際の照射及び非照射

のそれぞれの部位に対する影響評価の算定に対して

新しい知見を提供すると期待される。 
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