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研究成果の概要（和文）：放射線感受性には個人差が知られており、感受性が高いヒトが医療放射線被ばくを繰
り返し受けると、発がんリスクが増加することが懸念される。しかし、その遺伝素因については未だ十分に解明
されていない。今回、卵巣がん患者29名の全エクソーム解析を実施して、NBS1 I171Vバリアントを患者1名に検
出した。ゲノム編集法を用いてバリアントのノックインHCT116細胞とマウスを作製して、放射線照射後の微小核
形成率を指標に放射線感受性を測定した結果、モデル細胞はいずれも野生型細胞に比べて有意に増加したことか
ら、このバリアントが放射線感受性の個人差を規定する遺伝要因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The human population includes genetically susceptible individuals with 
radiation sensitivity, and there is concern that such individuals may have an increased risk of 
cancer upon medical radiation exposure. However, the genetic predisposition has not yet been fully 
elucidated. In this study, we performed whole-exome sequencing of 29 ovarian cancer patients and 
detected the NBS1 I171V variant. To clarify whether this variant indeed contributes to chromosomal 
radiosensitivity, we generated NBS1 I171V variant homozygous knock-in HCT116 cells and mice using 
the CRISPR/Cas9 system. Radiation-induced micronucleus formation and chromosomal aberration 
frequency were significantly increased in both HCT116 cells and mouse embryonic fibroblasts with 
knock-in of the NBS1 I171V variant compared with the levels in wild-type cells. These results 
suggested that the NBS1 I171V variant might be a genetic factor underlying individual differences in
 chromosomal radiosensitivity.

研究分野：遺伝医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、放射線感受性を規定する代表的なNBS1遺伝子のVUS(Variant of Uncertain Significance)について、
ヒトモデル細胞とノックインモデルマウスを作成して、放射線感受性を指標にVUSを再分類することに成功し
た。クリニカルシーケンスで検出される放射線感受性遺伝子のバリアントには病的意義が不明のものが多く、そ
の場合、医学的管理方針の確立は困難である。本研究はそのようなUVSの評価に有用であり、医療放射線防護の
プレシジョン・メディシン実現に向けて研究基盤の整備が大きく進むことが期待される。

※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 

高線量の放射線被ばくが発がんリスクを有意に増加させることが、広島・長崎の原爆被爆者疫

学調査により明らかにされている。この結果に基づいて国際放射線防護委員会（ICRP）は、公衆

に対して放射線被ばくの線量限度を設定するよう各国に勧告している。一方、医療被ばくには線

量限度は定められていないが、頻回の X線や CT 検査が発がんリスクを増加させることが確実で

あるため、医療の現場において放射線防護を最適化することはとくに重要である。 

健常者の末梢血リンパ球について、放射線照射後の微小核形成法が検討された結果、一部の人

は微小核形成頻度が再現性をもって高値を示した。また、健常者集団とがん患者集団との比較で

は、がん患者集団に微小核形成頻度の高い人が多く含まれていた。さらに、放射線高感受性とし

て知られる家族性乳がん・卵巣がんの患者は、マンモグラフィーによる放射線被ばくで乳がんリ

スクが増加することが報告された。すなわち、健常者集団にも遺伝的感受性の高い人が含まれて

おり、そのような人は医療放射線被ばくにより発がんリスクが増加することが懸念される。 

年々増加する医療放射線被ばくに対応するために、「診断参考レベルの適用」や「患者個人の

被ばく線量の記録と保管の義務化」などの放射線防護の最適化が臨床的に進められている。しか

し、遺伝的感受性の個人差については、定量的なデータが少ないことから未だに十分な対策が取

られていない。放射線感受性の個人差は放射線防護上、無視してはならないとされており、将来

的にはクリニカルシーケンスにより事前に放射線に対する遺伝的感受性を評価し、個別に医療

放射線被ばくを低減する予防策が必要になると考えられる。ICRP Publication 105 にも「遺伝

的感受性に関する問題は入手可能な情報が不十分なため、量的判断が困難である」と指摘されて

おり、放射線感受性の個人差を規定する遺伝素因の定量研究は、放射線影響研究における国際的

かつ本質的な課題である。 

 

２．研究の目的 

放射線発がん感受性の個人差を規定する遺伝素因として、DNA 修復タンパク質の活性の個人差

が推定されている。これまでの個人差研究は、遺伝子頻度を集団ごとに比較する疫学調査と、

個々人の末梢血リンパ球の放射線感受性を直接測定する方法が行われきた。しかし、疫学調査は

交絡因子によって影響され、末梢血リンパ球の測定はヒト集団の多様な遺伝的背景により影響

を受けるため、特定の遺伝素因のリスク定量には限界があった。そこで申請者らは、均一な遺伝

的背景を持つヒト培養細胞でゲノム編集を行って高感度に放射線感受性を調べる、交絡因子や

遺伝的背景の影響を受けない独自の研究フローを構築した（Ann ICRP 2016; Sci Rep 2017; J 

Radiat Res 2018）。本研究では、日本人卵巣がん患者の全エクソーム解析から得られた放射線感

受性個人差を規定する候補遺伝子について、上記手法を用いて「真の」放射線感受性遺伝子を同

定して、クリニカルシーケンスによるプレシジョン・メディシンの基盤整備を研究目的としてい

る。 

 

３．研究の方法 

申請者らは非相同末端結合を利用したゲノム編集法として ObLiGaRe 法を構築し、本法を用い

て ATM 遺伝子片アリル性ノックアウト細胞の樹立に成功した（Scientific Reports 2017）。本

研究ではこの手法を用いて、全エクソーム解析で同定した候補遺伝子について一塩基編集モデ

ル細胞を樹立する。この細胞についてサイトジェネティックススキャニングシステム（Metafer 



with AxioImager72）を使用して、微小核法と PNA-FISH 法で放射線感受性の微細な変化を測定す

る。 

 

４．研究成果 

日本人卵巣がん患者 29 名の全エクソーム解析を実施した結果、BRCA1 バリアントを 3 例、

BRCA2 バリアントを 2例に検出した。興味深い症例として、NBS1 遺伝子のバリアント（pI171V

多型保因者）を 1例見出した。NBS1 遺伝子は、東ヨーロッパを中心に見られる放射線高感受性

ナイミーヘン症候群の原因遺伝子であり、わが国では典型例は知られていない。NBS1 遺伝子の

ヘテロ接合体変異が種々の発がんリスクを増加させることが報告されており、とくに欧米では

675del5 と 643C>T（pR215W）、IVS11+2insT 変異、ならびに 511A>G（pI171V）多型が高い相関を

示した。アジアでは 511A>G（pI171V）多型が唯一知られており、pI171V 多型が日本人の乳がん

リスクを 3.2 倍増加させることや、pI171V のホモ接合体の日本人女児が再生不良性貧血を発症

したことが報告されていた。放射線感受性に対する影響については十分に調べられていなかっ

た。そこで、CRISPR/Cas9 システムと１本鎖 DNA を用いて NBS1 I171V 多型ノックイン HCT116 細

胞株を樹立して、放射線照射後の微小核形成率を指標に放射線感受性を測定した。さらに、ゲノ

ム編集技術を用いて Nbs1 I171V 多型を導入したモデルマウスを作成した。その結果、NBS1 I171V

多型のコピー数に比例して、放射線照射後の微小核形成が有意に亢進することが明らかとなり、

本多型が放射線感受性個人差を規定する遺伝素因の一つであることを実証した。 
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