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研究成果の概要（和文）：p53遺伝子正常の8週齢マウスでは、2 cGy照射後3Gy照射した群は、3Gy単独照射群よ
りも寿命が延長した。p53遺伝子ヘテロマウス（p53量が半分）や40週齢マウスでは寿命延長効果がなかった。8
週齢に比べ40週ではp53遺伝子の発現が減少しており、アポトーシス発生は2cGy+3Gy群と3Gy群で差がなかった。
生命現象において重要な役割を担うmicroRNAの解析では、0Gy、2 cGy、2cGy+3Gy、3Gyの各照射群で発現する
microRNAが異なった。バイオマーカーとなるmicroRNAがある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the p53 gene normal 8-week-old mice, lifespan in the 2cGy+3Gy irradiated 
group extended than 3Gy alone irradiated group. There was no life-prolonging effect in p53 gene 
heterozygous mice (half the amount of p53) and 40-week-old mice. Expression of the p53 gene 
decreased at 40 weeks compared to 8 weeks of age, and there was no difference in the development of 
apoptosis between the 2cGy + 3Gy group and the 3Gy group. In the analysis of microRNAs that play an 
important role in biological phenomena, the microRNAs expressed in each irradiation group of 0Gy, 
2cGy, 2cGy + 3Gy, and 3Gy were different. It was suggested that microRNAs could be biomarkers.

研究分野： 放射線生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　低線量放射線影響を評価することは難しい。あらかじめ低線量被ばくしたのち高線量被ばくすると、高線量被
ばく単独の影響が軽減する。放射線適応応答という現象で、低線量被ばくの影響を科学的に証明できる唯一の方
法である。
　今回、p53遺伝子壊変マウスを用いて、寿命を指標として放射線適応応答がみられるかどうか観察した。p53遺
伝子正常の8週齢マウスでは寿命延長効果がみられ、p53ヘテロマウス及び40週齢マウスでは延長しなかった。ゲ
ノムの守護神と言われるp53遺伝子が放射線適応応答に重要な役割を果たしている。様々な変異源でもみられる
現象であり、福島原発作業員の影響を評価する上で意義のある成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

（１）福島原発事故の緊急作業者の多くは低線量被ばくをしており、その影響を解析することは

重要である。低線量被ばくの影響を科学的に証明することは困難であるが、唯一放射線適応応答

は低線量の影響を評価できる。放射線適応応答とは、あらかじめ低線量を前照射しておくと、高

線量の影響が軽減する現象である。前照射の線量は0.15〜1 Gyとする報告が散見され、決して低

くない。我々は、2 cGy前照射でその後2 Gyをマウスに全身照射すると、脾臓におけるアポトー

シスが減少したこと、あるいは妊娠マウス照射では胎児の奇形発生が抑制されたことを報告し

た①。またアポトーシス数の有意な減少がみられた前後照射の時間間隔は、p53遺伝子正常マウ

スで2時間から168時間、p53ヘテロマウス（p53遺伝子量が正常の半分）では2時間から4時間であ

り、放射線適応応答では、p53遺伝子が関与していることを示唆していると報告した ②。 

（２）しかしこれらの奇形発生やアポトーシスの抑制は、DNA修復があったのか、DNA損傷や遺伝

子不安定性が残っているのかは不明である。それを検証するために、長期的に寿命を観察し、寿

命延長がみられれば間接的にそれらが証明でき、さらに経時的な遺伝子等の解析が重要である

と考えた。 

（３）放射線影響のバイオマーカーはないがとされているが、microRNAが注目されている。がん

細胞増殖におけるLet-7a ③、がん遺伝子として機能するmiR-372やmiR-373④⑤等、疾患や機能

との関係が解明され始めており、放射線発がんという観点からバイオマーカーの可能性も考え

られる。特にLet-7は放射線被ばくに関与するという報告がある ⑥。 

 

２．研究の目的 

（１）8週齢と40週齢のp53遺伝子壊変マウスを用いて、照射方法を対照群、低線量照射群、低線

量照射＋高線量群及び高線量群の4群とし、放射線適応応答の現象として、寿命が延長するかど

うかを解析する。放射線適応応答にp53遺伝子の関与があるどうか、p53遺伝子正常マウスとp53

ヘテロマウスの寿命延長効果の違いにより検討する。また8週齢と40週齢マウスの寿命を比較す

ることにより、老化による違いも検討する。 

（２）また、p53遺伝子機能の違いを比較することによって、放射線適応応答におけるp53遺伝子

の関与を明らかにする。 

（３）さらに、照射4群におけるmicroRNAの発現の違いを比較し、低線量放射線のバイオマーカ

ーの可能性について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）実験マウス：産業医科大学にて継代維持している 8週齢の p53 遺伝子正常マウス、p53 ヘ

テロマウス及び 40 週齢の p53 遺伝子正常マウスを用いた。 

（２）照射線量：0 Gy(非照射群)、2 cGy、3 Gy、2 cGy 照射 96時間後 3 Gy 照射（2 cGy + 3 Gy

群）の 4 群とした。 

（３）解析項目： 

I. 生存率曲線にて４照射群の寿命の評価（カプランマイヤー法） 

II. 8 週齢と 40週齢での p53 の機能であるアポトーシスの発現の違い 

III. 8 週齢における４照射群の microRNA 発現の違い 

 



４．研究成果 

(1)放射線適応応答による生存率曲線の違い 

8 週齢 p53 遺伝子正常マウスでは、2 cGy + 3 Gy 群は 3 Gy 単独照射群に対して寿命延長が

みられた（図１A）。8週齢 p53 ヘテロマウス（図１B）及び 40週齢 p53 遺伝子正常マウス（図１

C）では、寿命延長はみられなかった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１:放射線適応応答による寿命の変化 

 

 

 



(2) 8 週齢並びに 40週齢 p53 遺伝子正常マウスのアポトーシス発現の違い 

  p53 遺伝子機能の一つであるアポ

トーシスの発現の違いを、8週齢と 40

週齢 53 遺伝子正常マウスを用いて、

放射線適応応答が見られるかどうか

を、最終照射から照射 4時間後と 72時

間後に比較した。8週齢マウスでは、2 

cGy + 3 Gy 群は 3 Gy 単独照射群に対

して、4時間後及び 72 時間後ともに、

アポトーシス発現が減少する傾向が

みられたが、40週齢マウスではいずれ

も差がみられなかった（図 2）。 

 

(3) 照射方法による microRNA の発現の違い 

  8週齢53遺伝子正常マウスに照射後4時

間にて採血を行い、3 匹分の血清をまとめ

microRNA のヒートマップを作成した。ほとん

ど影響がないと考えられていた 2 cGy でも未

照射と異なるヒートマップがみられた。2 

cGy+3 Gy 群と 3 Gy 単独照射群においても異

なるヒートマップがみられ、バイオマーカー

となる microRNA が存在する可能性があると考えられた(図 3)。 
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図2: 放射線適応応答のおける週齢によるアポトーシス発現の違い
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