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 腸管は代表的な放射線高感受性組織であり、放射線治療においては腹部・骨盤領域の腫瘍への処

方線量を制限するリスク臓器である。高線量の放射線により腸組織が損傷を受けると腸上皮幹細胞

の喪失を誘発するが、この過程は p53 によって制御される陰窩細胞死過程と炎症性の免疫応答によ

る増悪過程の 2 段階のプロセスからなることが明らかにされつつある。本総説では、それぞれの過

程の分子機構について概説し、急性放射線腸管障害を効果的に制御する方法について考察する。 
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The intestinal tract is a typical radiosensitive tissue and a risk organ in radiotherapy that 

limits the prescribed dose to tumors in the abdominal and pelvic regions. High-dose radiation 

damage to intestinal tissue induces loss of intestinal stem cells, and it is becoming clear that this 

process consists of two steps: a crypt cell death process regulated by p53 and an exacerbation 

process by inflammatory immune responses. In this review, we will outline the molecular 

mechanisms of each process and discuss how to effectively control acute radiation intestinal injury. 
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1. はじめに 

生体が放射線による被ばくを全身に受けると主に放射線に対する感受性が高い骨髄組織や腸組織

が損傷を受け、10 Gy以下の線量の全身被ばくでは骨髄死、10 Gyを超える線量では腸死に至る(1)。

放射線防護剤（radiation protector または radioprotector）とは、放射線による細胞や組織の障

害を予防するため被ばく前投与して放射線抵抗性を付与する薬剤である。また、放射線障害後の組

織回復を促進する薬剤は放射線緩和剤（radiation mitigator）とよばれ区別されるが、広義では

放射線防護剤として扱われることもある。放射線防護剤としては、放射線による間接作用を減弱す

るラジカル消去剤のほか、生体防御機構の活性化剤の開発が進みつつある。また、放射線緩和剤で

は造血促進剤が主流である。 

放射線治療においては、腫瘍組織は防護せず正常組織を防護する選択性が放射線防護剤の課題で

ある。臨床応用されている放射線防護剤は米国食品医薬品局 FDA に承認された抗酸化剤アミフォス

チン（別名 WR-2721、商品名 Ethyol）のみであり、頭頚部がんの放射線治療において唾液腺を選択

的に保護する口内乾燥症の予防薬としての使用が認められている(2,3)。アミフォスチンは、ラジ

カル消去に必要なチオール基がリン酸基で覆われたプロドラッグであり、体内で脱リン酸化された

後に放射線防護効果を発揮する。頭頸部がんでの取込みやホスファターゼによる脱リン酸化が唾液

腺に比べて遅い傾向があることから、アミフォスチン投与 10〜30 分内のタイミングで照射するこ

とで唾液腺を選択的に防護することが可能となる。すなわち、腫瘍において薬剤の取込みおよび脱

リン酸化に遅延が生じる場合に限り、放射線治療に適した選択性が発揮されることになる。 

また、米国では急性放射線症候群（Acute Radiation Syndrome; ARS）に対する研究が精力的に進

められ、緊急被ばく医療対策として、2015年以降、G-CSF（filgrastim）および持続型 G-CSF 製剤

である pegfilgrastim、GM-CSF（sargramostim）と、トロンボポエチン受容体アゴニストである

Romiplostim（Nplate）の 4 つの造血促進剤が FDA に承認された(4)。これらの薬剤は、がん医療に

おいては化学療法剤による骨髄抑制の治療薬として有効な造血因子が含まれるが、放射線だけで固

形腫瘍を治療している時に、治療を中断しなければならないほど造血組織に広範に放射線が当たる

ことはまれであり、放射線治療においては造血組織よりも腫瘍近傍のリスク臓器を護ることを考慮

すべきである。 

 

2. リスク臓器としての腸管およびp53の制御による放射線腸管障害の防護 

腸管は代表的な放射線高感受性組織であり、放射線治療においては腹部・骨盤領域の腫瘍への処

方線量を制限するリスク臓器である。高線量の放射線により腸組織が損傷を受けると腸上皮幹細胞

の喪失を誘発する。高線量の放射線被ばくは放射線誘発胃腸管症候群（Radiation-Induced 

Gastrointestinal Syndrome: RIGS）を引き起こし、下痢、脱水症、敗血症、腸の出血などの症状を

伴い被ばく後 10 日から 15 日で死亡する(1)。また、放射線治療においては分割照射によって正常
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組織障害は低減されるものの腸管が照射野に近接する場合には、腸管出血や潰瘍形成、狭窄、穿孔、

腸閉塞等の急性・晩期障害が発生することが知られている(5,6)。参考文献 5 では、骨盤内放射線

治療を受けた患者コホートにおいて、9割が治療中に急性RIGSを経験し、7割の患者が急性RIGS症

状の不完全な消失または急性RIGSに由来する症状の進行のいずれかを経ること、また、6ヶ月後ま

でに放射線直腸障害の診断を受けた患者が3割に達したことを報告している。 

 

図1 腸陰窩の構造 

CBC 幹細胞が活発に分裂を繰り返し、上部の分化細胞を押し上げ、絨毛の先端から脱落すること

で腸上皮組織の細胞は新しいものへと置き換わる。矢印の向きは分化の方向性および可逆性を示す。 

 

図 1 に腸陰窩の構造を示す。腸組織の表面は陰窩および絨毛から構成されており、腸上皮幹細胞

には活発に分裂を繰り返している陰窩底部円柱細胞（Crypt base columnar; CBC）細胞と分裂をほ

とんど行っていない+4 細胞の 2 種類の存在が知られている(7,8)。CBC 細胞は分化した分泌細胞で

あるパネート（Paneth）細胞の間に存在することで、陰窩底部を構成しており、パネート細胞より

分泌されるニッチ（微小環境）因子により未分化の状態を維持している(9,10)。CBC 細胞が活発に

分裂しているのに対してパネート細胞は分裂していないため、パネート細胞から離れニッチ因子を

受け取ることができなくなった CBC 細胞が分化することで腸上皮組織が構成されている。CBC 細胞

が活発に分裂を繰り返し、上部に存在する分化細胞を押し上げ、分化とともに陰窩上部、絨毛へと

移動、絨毛の先端から脱落することで腸上皮組織の細胞は数日で新しいものへと置き換わる。また、

分泌前駆細胞には+4 細胞や+5 細胞といったものがあり、これらの子孫は通常分泌細胞のみである

が、放射線などの障害により CBC細胞が損傷を受けると脱分化することで CBC細胞として機能する

予備細胞である(11-14)。腸陰窩の細胞はそれぞれの細胞に特異的に多く発現する遺伝子の存在が

知られており、CBC細胞ではAscl2、Lgr5、Olfm4、Ephb3、+4細胞では Bmi1、Hopx、Lrig1、Tert、

Mex3a、+5 細胞では、Dll1、さらに分化した細胞では Alpi、Krt19 がマーカー遺伝子として報告さ
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れている(15-26)。放射線などによる損傷が与えられたマウスの腸上皮から採取されたサンプルの

マーカー遺伝子の発現量を調べることで、損傷が大きい細胞や防護剤投与により損傷から保護され

る細胞を推定することが可能となる。 

がん抑制遺伝子産物である p53 は、骨髄や腸管の放射線細胞死の進行に関わるが、その関わり方

は両組織で全く異なっている。骨髄では放射線誘発アポトーシスを誘導し細胞死を促進するように

働く一方、腸上皮では非アポトーシス性の分裂死（mitotic death）に対する抵抗性因子として機

能する。腸上皮特異的に Trp53 をノックアウトしたマウスは後半身照射試験でより放射線感受性と

なるのに対し、Trp53を 2コピー余計にもつ Super p53マウスは抵抗性を示す(27)。 

したがって、リスク臓器を防護するためには p53 の役割に応じ、p53 の制御方法を変える必要が

ある。我々は、骨髄障害に対してはp53の細胞死促進活性を抑制するp53阻害剤（p53 inhibitor）

としてオルトバナジン酸ナトリウムを(28,29)、さらに腸管障害に対しては p53 の抗細胞死活性を

高めるp53調節剤（p53 modulator）として5-クロロ-8-キノリノール（5CHQ）をそれぞれ効果的な

p53 制御剤として発見した(30)（図 2）。p53 阻害性のオルトバナジン酸ナトリウムは腹部単回照射

後の RIGS に対して一切の防護効果を示さない一方（31）、5CHQ 系化合物は RIGS に有効性を示す数

少ない防護剤の一つであり、腸管保護剤の開発を推進する貴重なシード化合物である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 放射線感受性組織を護る2種のp53制

御剤  

p53 制御剤には「p53 阻害剤」と「p53 調

節剤」の 2 つのタイプがあり、全身被ばく

による骨髄抑制には「p53 阻害剤」、局所被

ばくによる腸障害には「p53 調節剤」が有

効である。 



放射線生物研究 Radiation Biology Research Communications 58(2), 2023 

- 97 - 

5CHQは、p53依存的にマウスの腸上皮で p21 をコードする Cdkn1a の発現を亢進させ Puma をコー

ドする Bbc3 の発現を抑制する。また、CBC 幹細胞のマーカー遺伝子である Lgr5 の発現量は後半身

照射後のRIGSによって低下するが5CHQはこれを抑制する(30)。Cdkn1a は p53依存的に細胞周期を

停止することで放射線による損傷を受けた腸上皮で非アポトーシス性の分裂死を抑制し(27)、Bbc3

はマウス腸上皮幹細胞で放射線誘発アポトーシスの誘導因子として作用する(32)。C57BL/6 を背景

とする Cdkn1a ノックアウトマウス（Cdkn1a－/－）、Bbc3 ノックアウトマウス（Bbc3－/－）、両遺伝子

のダブルノックアウトマウス（Cdkn1a－/－/Bbc3－/－）、および Trp53 ノックアウトマウス（Trp53－/－）

を用い、15 Gy 全身照射後の生存日数を野生型マウスと比較した先行研究では、最も生存日数が短

縮されたのは約 3日短縮した Trp53ノックアウトマウスであった。また、Bbc3ノックアウトマウス

では生存日数が約 3 日延長されたことから Bbc3 は放射線による腸組織の細胞死を促進すること、

ならびに Cdkn1a ノックアウトマウスおよびダブルノックアウトマウスではどちらも約１日短縮さ

れたことから Cdkn1a は腸組織の保護に寄与するだけでなく、その欠損は Bbc3遺伝子欠損による生

存延長効果を無効化してしまうことが明らかにされている(33)。この報告は、p53 調節による放射

線防護では、p21の機能を損なうことなく PUMAを抑制することが重要であることを示している。 

細胞の放射線抵抗性を高めるp53調節剤は、5CHQ以外にもいくつか報告されている。セリン・ス

レオニンキナーゼである GSK-3 の阻害剤 CHIR99021 は GSK-3 のリン酸化標的分子の一つであるアセ

チルトランスフェラーゼ Tip60 のリン酸化を阻害することで、p53 分子内のリジン 120 アセチル化

およびPUMA誘導を特異的に阻害する一方、p21誘導は抑制しないため腹部照射による腸死を効果的

に抑制する(34)。金含有抗リウマチ薬であるオーラノフィン（Auranofin）は、p53の安定化制御に

関与するデユビキチナーゼ HAUSP7 を阻害することによりプロテアソーム分解を阻害して p53 を安

定化する(35)。この活性により、5CHQと同様に薬剤単独でp53の蓄積および p21を誘導するが PUMA

は誘導せず、PUMA誘導に必要なp53の DNA結合ドメインにおけるリジン120アセチル化も誘導しな

い。これらの p53-p21 経路の活性化作用による可逆的細胞周期停止により腹部照射による腸死を抑

制して生存率を向上させた(36)。また、マウス腹部腫瘍モデルやヒト悪性結腸オルガノイドにおい

て薬剤単独による抗腫瘍効果、および放射線併用時におけるさらなる抗腫瘍効果が得られた。Pant

らは、Mdm2 P2 プロモーターに存在するp53応答エレメントを変異させることにより、p53-Mdm2 の

ネガティブフィードバックループを破壊したノックインマウスを作製した(37)。このマウスは、平

常時は正常な p53 レベルおよび活性を持ち、DNA 損傷刺激後に野生型マウスよりも p53 活性が亢進

する特徴を有し、後半身照射による腸死に抵抗性を示す。また、このマウスにおいて、Lgr5陽性幹

細胞においてのみ p53 をノックアウトした場合や Cdkn1a（p21）をノックアウトした場合は腸死抵

抗性が失われることも確認した(38)。DNA 損傷時における p53 のプロテアソーム分解経路阻害によ

るp53-p21経路活性化の有効性を遺伝子改変マウスにおいて実証した本研究では、Mdm2阻害剤であ
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る RG7112 を用いて野生型マウスの p53 活性を薬理学的に一過性増強することで腸死を抑制できる

ことも報告している(38)。 

p53 制御剤による放射線防護の課題として、がん性変異細胞に対する排除機能を抑制することに

よる発がん促進の懸念を指摘されることが多いが、p53 の DNA 損傷応答として代表的な「アポトー

シス」「細胞周期の停止」「老化」の 3 つの機能を抑制しても、p53 による発がん抑制には影響せず、

p53 による「発がん抑制」の機能はこれら 3 機能とは独立した遅発性応答であることが種々のモデ

ルマウスより明らかにされており(39-41)、一時的な p53 制御の有用性の証拠は十分揃っている。

これらの結果より、薬理学的手段による野生型 p53 活性の一時的増強が、臨床で放射線治療を受け

る患者の腸管障害の問題を軽減する予防的措置として有効な戦略となることが強く期待される。 

 

3. 免疫機構の制御による放射線腸管障害の防護 

種々の炎症関連遺伝子の遺伝子改変マウスの結果から、RIGSにおける自然免疫応答の重要性が近

年明らかにされつつある。炎症応答を惹起する分子構造パターンは、外来性の病原体に特徴的な分

子群である病原体関連分子パターン（Pathogen-Associated Molecular Patterns; PAMPs）と、損傷

細胞から漏出する自己由来の免疫原性分子群であるダメージ関連分子パターン（Damage-

Associated Molecular Patterns; DAMPs）の2つに大別される(42)。RIGSにおいては、後者のDAMPs

として自己核酸の漏出が特に重要である。 

DAMPsをリガンドとして活性化するパターン認識受容体（Pattern Recognition Receptors; PRRs）

については、細胞内外のDAMPsの分布およびPRRsの細胞内配置によるDAMPs認識経路に留意する必

要がある。細胞内 PRRs の活性化では、マクロファージなどの免疫担当細胞の炎症誘導性細胞死で

あるパイロトーシス（Pyroptosis）が誘導される(43)。また、細胞外漏出後に分解・除去しきれな

かった DAMPs は周辺細胞のエンドサイトーシスによって取り込まれ、エンドソーム内 Toll 様受容

体（Toll-Like Receptors; TLRs）である TLR3、TLR7、TLR9を活性化する。なお、それぞれのアゴ

ニストは、TLR3は二本鎖 RNA（dsRNA）、TLR7は一本鎖 RNA、TLR9は CpG-DNAである(44)。 

武村らは TLR3 が RIGS の発症に重要であることを報告している(45)。Tlr2、Tlr3、Tlr4、Tlr5、

Tlr7、Tlr9 の単独欠損マウスの10 Gy全身照射試験において抵抗性を示したのは Tlr3ノックアウ

トマウスのみだけであり、陰窩細胞死が有意に減少することにより RIGS に対する抵抗性を示した。

また RIGS が、RNA の細胞外漏出を引き起こす p53 依存的な陰窩細胞死、および漏出した dsRNA が

TLR3 を活性化し TLRファミリー分子中TLR3だけが利用できる TRIF-RIP1経路を介してp53 非依存

的な腸上皮細胞死を誘導する2段階の障害プロセスからなることを明らかにした。また TLR3-dsRNA

結合の阻害剤は、陰窩細胞死を減少させることによりRIGSを改善した。なお、TRIF-RIP1経路はネ

クロプトーシスを誘導する経路として知られているが、実際に RIP1 の特異的阻害剤であるネクロ

スタチン-1を用いた研究では、事前投与ではなく事後投与（全身照射24-72時間後）においてのみ
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マウス生存率を向上させる緩和効果が確認されており(46)、腸管障害の 2 段階モデルを支持する結

果と考えられる。 

パイロトーシス研究は、Friedlander らによってマウス初代マクロファージを炭疽菌致死毒素で

処理したときに細胞死と細胞内容物の急速な放出が起こることが発見されたことにより始まった

(47)。その後、赤痢菌に感染したマクロファージの細胞死に関する研究によって、1992 年に

Zychlinsky らによって初めて発見された(48)。この細胞死は、カスパーゼ依存性、DNA 損傷、核凝

縮などアポトーシスと類似した特徴があるため当初はアポトーシスとみなされていた。しかし、

2001年に D’Souza らによって、カスパーゼ-1依存的な炎症性プログラム細胞死を表す用語として

ギリシャ語の pyro（火・熱）と ptosis（落下）に由来するパイロトーシスとして新たに定義され

た(49)。 

パイロトーシスでは、インフラマソーム形成が重要な役割を果たす(50)（図3）。インフラマソー

ムは、アダプター分子であるASC（Apoptosis-associated Speck-like protein containing Caspase 

recruitment domain）が Pyrinドメインを介して細胞内 PRRsと、また同時にASCが自身の Caspase 

recruitment ドメインを介してカスパーゼ-1 と結合することで構成される炎症性カスパーゼ活性化

のためのプラットフォームである。IL-1βや IL-18 などの炎症性サイトカインが分泌シグナル配列

を持たないため細胞外放出されるメカニズムが長らく不明であったが、カスパーゼ-1 によって切

断・活性化される細胞膜小孔形成因子ガスダーミン D（Gasdermin D; GSDMD）が発見され(51)、現

在ではこの細胞死が主要な放出機構と考えられるようになった。また、GSDMD の発見後、GSDM 分子

群による小孔形成を介した細胞死をパイロトーシスとするという新定義が提唱されている(52)。 

 

図3 パイロトーシスにおけるインフラマソームの役割 
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RIGSにおいては、二本鎖 DNA（dsDNA）の PRRであるAbsent in melanoma 2（AIM2）をセンサー

とする AIM2 インフラマソームが腸上皮の細胞死や組織損傷を制御することが知られている(53)。

この報告では、同プラットフォーム内の分子であるカスパーゼ-1、AIM2、アダプター分子である

ASC のいずれをノックアウトしても放射線による腸死が抑制され，RIGS と炎症性細胞死の深い関わ

りを指摘している。さらに、腸上皮特異的にカスパーゼ-1をノックアウトした場合でも腸死抵抗性

が維持されることから、RIGSにおいてインフラマソームを介した細胞死が腸上皮細胞で生じている

ことも明らかにしている。 

また、細胞膜の損傷に伴うカリウムイオン流入や活性酸素種(ROS)だけでなく種々の PAMPs や

DAMPs によって活性化するため、活性化に必要な分子パターンが明確ではない NLRP3（NACHT, LRR 

and PYD domains-containing protein 3）をノックアウトしたマウスも9.5 Gy全身照射試験におい

て抵抗性を示すことが報告されている(54)。 

パイロトーシスの機構は TLRs を介したシグナル経路が詳細に調べられているが、その過程は古

典的経路においては2段階のプロセスで起こることが知られている(43,50)。第1段階の過程では、

TLRs とリガンドとの結合による「プライミング」を必要とし、NF-κB が活性化され、インフラマ

ソーム複合体を形成するいくつかのタンパク質や IL-1βや IL-18などの炎症性サイトカインの前駆

体発現が誘導される。次の第 2 段階の過程においてカスパーゼ-1 が活性化し、プロ IL-1βやプロ

IL-18、GSDMD が切断されることにより、細胞の溶解を伴うパイロトーシスに至る。また、細胞内

PAMPs によってインフラマソームの形成を経ずに直接カスパーゼ-4/5 が活性化してパイロトーシス

に至る経路は非古典的経路とよばれる。RIGSにおける第 1段階から第 2段階への移行の分子機構や

対象となる標的細胞の詳細は現在のところ判然としないが、AIM2 や NLRP3 のような細胞内 PRRs を

ノックアウトすると放射線抵抗性となることから、RIGSにおける第 2段階は増悪因子と見なせる。 

一方、第 1段階のプライミングシグナルは、この経路を増強する各種アゴニストが放射線抵抗性

をもたらすことから RIGS においては腸上皮細胞の抵抗性に寄与するシグナルと考えられる。現在

までに TLR2/6(55-59)、TLR4(60-64)、TLR5(65-67)および TLR9(68)のアゴニストがRIGSに対する

防護効果や緩和効果を示すことが報告されている。 

また、RIGSによる障害の程度が著しい場合、細胞内 PRRsであるAIM2や NLRP3が第 1段階のプラ

イミングプロセスを経ずに活性化し、炎症反応を増大させるシグナルが作動することも考えられる。

このような状況下ではインフラマソームの要であるカスパーゼ-1 を創薬標的分子とした抗 RIGS 戦

略が有効と考えられる。炎症性疾患の治療のための見込みのある治療法として、いくつかの炎症性

カスパーゼ阻害剤が設計されてきた。効果の不十分性、標的特異性の低さ、または重篤な副作用な

どの障壁により、臨床試験が行われたものはごくわずかであり、臨床研究の結果承認された合成カ

スパーゼ阻害剤は未だない(69)。合成カスパーゼ阻害剤は、ペプチドベース阻害剤、ペプチド模倣
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阻害剤、非ペプチド性阻害剤に分類される。カスパーゼ-1を標的とする阻害剤として、ペプチドベ

ース阻害剤では Ac-YVAD-CMK(70)や Z-YVAD-FMK(71)、ペプチド模倣阻害剤では VX-765（Belnacasan）

(72)、VRT-043198(73)、VX-740（Pralnacasan）(74)が盛んに研究されてきた。RIGS に対しては、

実際に VX-765 が腹部照射による腸死抑制効果を示すことが報告されている(75,76)。また、間接的

ではあるが NLRP3 を制御する Micheliolide(77)、Rosiglitazone(78)、Resveratrol(79)、あるいは

AIM2を制御する5-androstenediol(80)に RIGSに対する有効性があることが報告されている。 

 

4. まとめ 

放射線急性腸管障害の分子機構は、p53 を介した過程から始まり、次に免疫系の増悪過程である

炎症応答に至る 2段階のプロセスを経ることを概説した。即ち、第 1段階の過程の制御法としてア

ポトーシスを増強しない p53 機能の亢進が有効であり、このような働きを促進する p53調節剤とし

ていくつかの化合物を紹介した。また、第 2段階の過程の制御方法として、パイロトーシスのプラ

イミングシグナルを増強する TLRシグナル伝達経路のアゴニスト、ならびにインフラマソーム活性

を抑制する阻害剤を紹介した。p53 調節剤による放射線腸管障害の抑制はマウスモデルにおいて正

常組織の選択的防護が期待される成果が得られつつある。第 2段階の過程の制御によって正常組織

選択性が実現されるかどうかについては今後のさらなる研究の展開を待ちたい。両過程の病理機構

の研究がさらに進むことでより効果的な放射線腸管障害の制御方法が開発されることを期待したい。 
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