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研究成果の概要（和文）：ヒト DNA の完全な遺伝情報一式であるヒトゲノムは個人間で多少異な

っており、その違いが放射線による DNA の傷および疾患の罹りやすさの個人差と関係する可能

性がある。放射線によって生じたと考えられる DNA の傷を原爆被爆者の血液細胞で検出し、そ

の度合いと DNA の傷の修復に働くタンパクの遺伝子型の関係を調べた。その結果、P53BP1 の遺

伝子型の違いが、GPA 遺伝子に突然変異を起こした血液細胞の頻度の個人差に関係する可能性

が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The human genome (the complete set of genetic information in people’s 
DNA) somewhat differs among individuals, and such variation is in part responsible for how individuals 
differ in their susceptibility to radiation-related DNA damage and diseases. We detected radiation-related 
DNA damage in blood cells of A-bomb survivors and investigated associations between frequencies of 
DNA-damaged cells and genotypes of DNA repair genes. Our results suggest that the difference in the 
genotype of P53BP1 may be involved in the individual’s difference in the frequency of GPA mutant 
blood cells.  
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１．研究開始当初の背景 

放射線影響研究所における原爆被爆者の
成人健康調査対象者集団において、遺伝子解
析に必要な血液サンプルが入手可能な原爆
被爆者約 7,000 名について、免疫系や DNA 修

復系に関連する遺伝子の多型と、がんなどの
生活習慣病のリスクとの関連性を解析する
研究を進めている。この研究コホートは、健
康状態に関する情報が生物学的指標データ
を付帯して得られ、遺伝子解析も可能な極め



て貴重な集団であると考えられる。 
放射線被曝などの環境変異原暴露による

発がん危険性の評価には､ゲノム情報を用い
るアプローチの他に､遺伝子修復能や体細胞
遺伝子変異性の測定など、遺伝毒性に対する
個人の細胞の応答を調べる方法がある。また､
前者の遺伝型と後者の表現型との関連を調
べる解析は、リスク評価の機序的基盤を保証
するのにきわめて有効である。我々は原爆被
爆者における赤血球グリコフォリン A（GPA）
遺伝子座の突然変異体頻度（Mf）は被曝した
放射線量とともに増加するが、大きな個人差
のあることを報告してきた。また、同じ被爆
者集団で GPAMf の線量効果は、がん発生群の
方が非発生群よりも有意に高いことを前向
き調査によって示した (Kyoizumi et al, 
Cancer Res, 2005)。これらの知見は放射線
被曝後の体細胞遺伝子の変異性には個人差
が存在し、より高い変異性を有する者には放
射線に関連したがんが、より高い確率で発生
することを示唆している。また、この放射線
に対する個人差の背景には DNA修復系に関連
する遺伝子の多型が関係すると仮定される。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、血液細胞を用いて、個体の放射
線感受性および遺伝的不安定性を反映する
細胞遺伝子損傷を正確に検出できる簡便な
方法、ならびに放射線感受性の個人差に関係
する可能性が考えられる DNA修復遺伝子多型
の解析方法を確立する。さらに、確立された
方法を用いて、原爆被爆者コホートでの放射
線感受性および放射線誘発遺伝的不安定性
の評価を行い、放射線発がんとの関係を検討
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 試験管内放射線感受性の評価には、末梢
血単核細胞を PHA 存在下、rIL-2 含有 GIT 培
養液で 1週間培養し、増殖した Tリンパ球を
用いて行った。培養 Tリンパ球に 4Gy の X 線
を照射した後、さらに培養して照射 6時間後
のH2AX の細胞内発現量を、FACScan を用いた
フローサイトメトリーで測定した。 
(2) 遺伝的不安定性指標として末梢血網状
赤血球小核頻度を評価した。末梢血をマイナ
ス 80 度メタノール固定後、CD71-FITC, 
CD61-PE 抗体および PI で染色して、CyAn を
用いたフローサイトメトリーにて解析した。
小核頻度は CD71 陽性、CD61 陰性の網状赤血
球集団における PI 陽性細胞の比率にて求め
た。 
(3) GPA 突 然 変 異 体 頻 度 の デ ー タ は
1988-1996 年の約 8 年間で放射線影響研究所
(放影研)成人健康調査対象者約 1,900名につ
いて測定したものを用いた。 
(4) 末梢血 T細胞サブセットをフローサイト

メトリーにより解析し免疫指標として用い
た。また、血漿中の TNF-レベルを ELISA で
測定し、炎症状態を評価した。 
(5) DNA 修 復 遺 伝 子 の 多 型 は SNP を
TaqMan-Allelic Discrimination 法を用いて
解 析 し 、 ハ プ ロ タ イ プ は  linkage 
disequilibrium （LD）coefficients に基づ
いて EM アルゴリズムにより推定した。今回
の解析では、がんを発生していない 1,300 名
について、DNA 修復遺伝子の多型と GPA 突然
変異頻度との関連を調べた。関連分析には、
対数変換した GPA 突然変異頻度を、性、年
齢、都市、および推定骨髄被ばく線量で補正
して用いた。GPA 突然変異頻度の SNP およ
びハプロタイプ間における差異は ANCOVA に
て検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 試験管内放射線感受性と GPA突然変異頻
度の関係を原爆被爆者集団で検討した。１Gy
以上の放射線を被ばくした 22 名の被爆者の
放射線誘発 H2AX レベルの頻度分布から、放
射線感受性が高いグループと低いグループ
にほぼ二分される傾向が見られた（図 1）。そ
こで、この二群間で体細胞突然変異性に違い
があるか検討したが、H2AX レベルが低いグ
ループと高いグループ両群間で赤血球 GPA
突然変異頻度に有意な違いは認められなか
った(図 2)。 

図１. 原爆被爆者（１Gy以上被ばく）の培
養 Tリンパ球における試験管内放射
線誘発 H2AX レベルの頻度分布 

図２. 原爆被爆者（１Gy 以上被ばく）の試験
管内放射線感受性とGPA突然変異頻度



 (2) X 線を 2.5Gy 全身照射したマウスを用い
て、照射 1年後の網状赤血球小核頻度を測定
した。その結果、同じ週齢の非照射マウスに
比べて有意な小核頻度の増加が認められ、放
射線で誘発される遺伝的不安定性が照射後
長期にわたって生体内で持続する可能性が
示唆された(図 3)。また、BALB/c と C57BL6
マウスで放射線誘発小核頻度に有意な系統
差が観察され、放射線誘発遺伝的不安定性の
個体差に遺伝的背景が関与する可能性が示
唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. 原爆被爆者（１Gy以上被ばく）の GPA 突
然変異頻度と末梢血網状赤血球小核頻度 

 
(4) マウス炎症モデルで TNF-レベルの上昇
に伴う小核網状赤血球の頻度増加の知見
(Mutat Res, in press)に基づき、原爆被爆
者の造血系の遺伝的不安定性に放射線で誘
発される持続性炎症が関係するか検討する
ため、被爆者末梢血中の TNF-αレベルと網状
赤血球小核頻度との関係を調べたが、両者に
有意な相関は認められなかった。しかしなが
ら、TNF-αレベルは同じ被爆者の末梢血中ナ
イーブ CD4T 細胞の割合と逆相関を示し、放
射線による T細胞免疫の長期低下が持続性炎
症に関係していることが示唆された(図 6)。 

図３．2.5Gy X 線照射 1年後のマウス網状赤
血球小核頻度 

 
(3) 原爆被爆者の造血系においても放射線
誘発遺伝的不安定性が依然として持続して
いるか検討する目的で、ヒトにおける末梢血
網状赤血球小核頻度の測定系を確立した。図
4に１Gy以上の放射線を被ばくした原爆被爆
者 68 名および性、年齢を一致させたコント
ロール 83 名について小核頻度の分布を示し
た。被ばく群と非被ばく群との間に統計学的
に有意な差は認められず、原爆被爆者の造血
系において今日まで長期間持続する放射線
誘発遺伝的不安定性を示唆する証拠は見ら
れなかった。また、図 5に示すように、１Gy
以上の被ばく群おいて GPA突然変異頻度と小
核頻度の間に有意な相関は認められず、原爆
被爆者の被ばく線量に依存した赤血球 GPA突
然変異頻度の増加に遺伝的不安定性が寄与
している証拠はえられなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  

図６. 原爆被爆者（１Gy 以上被ばく 69 名および
コントロール 86 名）の TNF- 血漿中レ
ベルは ナイーブ CD4 T 細胞 (Tn)の割合
と逆相関する。測定データは年齢、性別、
被ばく線量で補正して解析 

 
 
 
 
 

  
(5）ATM、NBS1、ATR、p53、 ならびに P53BP1 
遺伝子の多型を解析した。がんの既往のない
1,300 名のデータを用いた統計解析において、
前 4 者の遺伝子型では GPA 突然変異頻度の

 
 
 

図４. 原爆被爆者の末梢血網状赤血球小核頻度 



原爆放射線量効果関係に違いが見いだされ
なかったが、P53BP1 の遺伝子型の違いが放
射線誘発 GPA 突然変異頻度の個人差に関係
する可能性が示唆された。すなわち、1 Gy 以
上の高線量被ばく群では、P53BP1 の 3 箇所
の SNP を含むハプロタイプブロックにおい
て TCA/TCA ハプロタイプを有する被爆者に
GPA 変異体頻度の有意な増加が認められた
(図 7)。今後、P53BP1 の遺伝子型と放射線に
よる固形がん発生リスクの関係を含めた詳
細な解析が必要である。 
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