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研究成果の概要（和文）：本研究において低線量放射線が着床前期胚に与える影響を、マウス受精卵を用いて解
析した。マウス受精卵では媒精後5時間の段階で最も発生低下が見られ、放射線高感受性であることが確認され
た。受精卵への0.1 Gy照射では桑実胚段階での発生停止のみが見られたが、1 Gy照射では１～４細胞期での発生
停止と桑実胚段階での発生停止の２段階の停止が確認された。これら桑実胚の遺伝子発現解析によって桑実胚段
階での発生停止は0.1 Gyと1 Gyで同じメカニズムであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of low-dose radiation on early 
implantation embryos using fertilized mouse eggs. In the case of mouse fertilized eggs, the greatest
 decrease in development was observed at 5 hours after fertilization, confirming the high 
sensitivity to radiation. When the fertilized eggs were irradiated with 0.1 Gy, only developmental 
arrest at the morula stage was observed, but when the eggs were irradiated with 1 Gy, two stages of 
developmental arrest were observed: one at the 1-4 cell stage and the other at the morula stage. 
Transcriptome analysis of the morula embryos suggested that the same mechanism of developmental 
arrest at the morula stage was observed at 0.1 and 1 Gy.

研究分野：分子生物学

キーワード： 放射線　受精卵　次世代シーケンサー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠期における放射線被曝影響は、胎芽・胎児の発育期によって著しく異なることが明らかにされているが、妊
娠期における低線量放射線が与える影響に関しては未だ不明な点が多い。本研究によって、マウス受精卵は媒精
後5時間の段階で放射線の影響を最も受けることを確認し、線量の違いによって発生停止段階が異なることも確
認した。これらのことはヒト受精卵においても同様に放射線の影響を受ける事が予想される。
また、受精卵への影響の分子機構を調べるために遺伝子解析も行うことで受精卵の発生停止に影響する候補のひ
とつとしてTrim43遺伝子群を見出し、今後詳細な解析を進めるつもりである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、低線量放射線の被曝が人体に与える影響については社会的に大きな問題であり関心が
寄せられている。妊娠期における放射線被曝影響は、胎芽・胎児の発育期によって著しく異なる
ことが明らかにされている。受精卵が分割を繰り返し胚盤胞になり着床に至るまでの着床前期
発生過程は放射線高感受性期であり、放射線被曝によって流産が引き起こされる可能性が高い
ものの、死を免れ着床に至った胚は、発生遅延や奇形を生じることなく正常個体として生まれる
ことが報告されている。しかしながら、妊娠期における低線量放射線が与える影響に関しては未
だ不明な点が多い。 
本研究では低線量放射線被曝が着床前期発生過程に与える影響について明らかにすることを
目的に、マウス着床前期における放射線高感受性期の特定と次世代シーケンサーを用いたトラ
ンスクリプトーム解析を行うこととした。 
 
 
２．研究の目的 

 
目的: 低線量放射線被曝が着床前期発生過程に与える影響と分子機構の解明。 
低線量放射線の被曝が人体に与える影響に対する不安は、社会的に大きな問題となっている。
着床前期発生過程は放射線高感受性期であり，流産が引き起こされる可能性が高いものの、死を
免れ着床に至った胚は，発生遅延や奇形を生じることなく正常個体として生まれることが報告
されている。しかしながら，妊娠期における低線量放射線が与える影響に関しては未だ不明な点
が多い。これまでの研究で媒精後 5 時間が放射線感受性期である可能性を示唆しており、特に
低線量放射線照射において胚盤胞期胚以前での発生停止が見られている。 
近年、次世代シーケンサーを用いた解析技術が向上し、シングルセルから少数細胞における遺
伝子発現解析、エピゲノム状態の解析が可能となってきている。これらの技術を用いることで低
線量放射線照射による着床前期発生過程における発生停止メカニズムの分子学的解明を行い、
妊娠期への影響を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
8〜12 週齢の C57BL/6N 雌マウスに妊馬血清性性腺刺激ホルモンを 7.5 IU、その 48 時間後に
ヒト絨毛性性腺刺激ホルモンを 7.5 IU 投与することにより過剰排卵を誘起した。過剰排卵誘起
した雌マウスから卵を採取し、受精能獲得した精子を用いて媒精を行った。媒精後、卵丘細胞等
を除去し、雌雄両前核の出現を確認した受精卵を得た。媒精後 5 時間目の受精卵にガンマ線照
射装置（ガンマセル，137Cs，1 Gy/分）を用いてガンマ線を 0.1 Gy から 0.5 Gy で照射を行っ
た。媒精後 5 時間 0.5 Gy の照射によって 8細胞期から胚盤胞期の間で発生停止が観察された
ので、ガンマ線 0.1 Gy、1 Gy照射、非照射受精卵で桑実胚にまで発生の進んだ 10個ずつを集め
次世代シーケンス用 mRNA-Seq ライブラリを作成した。ライブラリは illumina HiSeq 2500 を用
いてシーケンスし発現比較解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
媒精後の受精卵に 0.5 Gy のガンマ線
を照射したところ、媒精後 4時間から 7
時間で胚盤胞への発生低下を確認し、特
に媒精後 5 時間で放射線高感受性が顕
著に認められた（図 1）。 
次に媒精後５時間の受精卵に 0.1 Gy
と 1 Gy のガンマ線を照射したところ、
約半数が１-４細胞期で停止し、生き残
った半分も大半が桑実胚から胚盤胞期
胚の段階で発生が停止した。これに対
し、0.1 Gy 照射では細胞分裂は非照射
と同様に遅れることなく桑実胚まで進
むことが確認された。しかし、桑実胚か
ら胚盤胞へ進む段階で半数の受精卵の発生が停止した(図 2)。 
 



 

 
そこで、媒精後 5時間の時点での照
射が、約 3日後の桑実胚から胚盤胞期
胚の段階で発生を停止させる分子メカ
ニズムを解明するために、次世代シー
ケンサーを用いたトランスクリプトー
ム解析を行った。 
ガンマ線非照射と 1 Gy 照射の桑実
胚における mRNA-Seq 解析では 113 遺
伝子に発現変化があり、非照射と 0.1 
Gy 照射の桑実胚では 39 遺伝子に発現
変化が見られた。1 Gy 照射で変化の見
られた遺伝子の内95 %の遺伝子におい
て 0.1 Gy 照射の際に非照射と 1 Gy 照
射の間の発現量を示していた(図 3)。
0.1 G、1 Gy 照射において変化してい
る遺伝子が全く異なっているというこ
とはなく、照射量依存的な遺伝子発現
変化を示しているという結果から、桑
実胚段階での発生停止は 0.1 Gy と 1 
Gy 照射で同じ作用であることが推測
された。 
発現変化している遺伝子について調べたところこれらの遺伝子の中には Trim43 遺伝子群が含
まれていた。Trim43 は受精卵において 8細胞期胚、桑実胚で高い発現が見られ、4細胞期胚や胚
盤胞期胚では低発現であり、他の臓器や ES 細胞でも低発現である。PCNT を直接ポリユビキチン
化することでタンパク質を分解し、中心体の維持・分解を制御して有糸分裂を阻害することが知
られている。放射線照射を受けたマウス受精卵において Trim43 が桑実胚から胚盤胞期胚への細
胞分裂にどのような影響があるのか解析を進めていく予定である。 
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