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研究成果の概要（和文）：発がん高感受性モデルマウス（ApcMin/+マウス）を用いて、トリチウム水を投与し低
線量率での発がんへの影響を調べた。90MBqのトリチウム水の腹腔内投与で、小腸は７日間で2.4Gyの被ばくと見
積もられた。腫瘍の発生状況を調べた結果、2.4Gyではトリチウム水非投与群のマウスと比較して腫瘍数が有意
に増加したが、1.2Gyでは増加は見られなかった。腫瘍の細胞からゲノムDNAを抽出し、18番染色体のMitマーカ
ーでLOH解析を行いトリチウムによるがん抑制遺伝子の機能消失パターンを解析した。トリチウム水非投与群の
マウスと比較して、トリチウム水投与群のマウスは、特徴的な欠失は検出されなかった。

研究成果の概要（英文）：The effect of low dose rate on carcinogenesis was examined by administering 
tritiated water to a carcinogenesis model mouse (ApcMin/+ mouse). 90 MBq of tritiated water was 
administered intraperitoneally, and the small intestine was estimated to be exposed to 2.4 Gy over 7
 days. The results of tumor development showed that the number of tumors was significantly increased
 at 2.4 Gy compared to mice in the non-tritium water group, but no increase was observed at 1.2 Gy. 
Genomic DNA was extracted from tumor cells, and LOH analysis was performed using Mit marker on 
chromosome 18 to analyze the pattern of tritium-induced loss of function of cancer suppressor genes.
 No characteristic deletions were detected in mice in the tritiated water group compared to mice in 
the non-tritiated group.

研究分野：放射線生物学

キーワード： トリチウム　低線量率被ばく　発がん高感受性モデルマウス　LOH解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低レベルのトリチウム暴露によって人体影響が出るかを、科学的なデータに基づいて議論するには、高感度の新
規実験系を立ち上げて数値データを得ると共に、放射線障害の発生メカニズムや放射線に対する生体応答機構を
遺伝子レベルで明らかにすることが必要である。遺伝子の突然変異や発がんなど、いわゆる確率的影響に関する
研究は、今後ますます重要性が増してくるものと思われる。
　トリチウムの生体影響研究者は世界的に少数である。日本では、かつて核融合特別推進研究の大規模なトリチ
ウム生体影響研究班が組織され研究が行われていたが、研究組織の解体と同時に、トリチウム研究を継続する研
究者は急激に減少した中での研究である。

※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 
低線量・低線量率放射線発がんのリスク評価は重要な課題であるが、100mSv 未満の被ばくリ

スクを評価することはほぼ不可能である。 

 マウス個体を使ったトリチウム曝露による発がん実験はこれまで行われてきたが、DNA レベル

で突然変異の解析による発がん機構の解析は行われていない。トリチウム特異的な突然変異が

生じるのか生じないのか、明らかになっていないのが現状である。 

 
２．研究の目的 
本研究は、発がん高感受性モデルマウス（ApcMin/+マウス）を用いてトリチウムによる低線量率

ベータ線被ばくによる発がんの機構を明らかにするのが目的である。トリチウム被ばくの形態

は、低線量・低線量率の内部被ばくが想定される。経口・吸入・皮膚吸収により体内に取り込ま

れたトリチウム水(HTO)は、全身に均一に分布することから影響は小さくないと考えられる。現

実的な低線量・低線量率トリチウム被ばくによる生体影響研究は、できる限り直接的に測定、評

価する必要がある。よって、動物個体を用いた in vivo での突然変異や発がんなど確率的影響の

解析が必要であるが、トリチウムによる発がん機構と遺伝子突然変異を調べた研究はこれまで

にない。我々はトリチウムによる低線量被ばくあるいは低線量率での長期放射線被ばくによる

発がん機構を、18 番染色体の突然変異を検出する事により、発がんに繋がるトリチウム特有の

変異が発生するのか明らかする。 

 
３．研究の方法 

本研究は、発がん高感受性モデルマウス（ApcMin/+マウス）を用いてトリチウムによる低線量率

ベータ線被ばくによる小腸腫瘍から DNA を採取し、遺伝子変異解析を行い、発がん機構を解明す

ることが目的である。以下のように研究を進めた。 

1) B6-ApcMin/+マウスと C3H 野生型マウスの F1 マウス（小腸腫瘍の発生数が減少することがわか

っている）を準備し、トリチウム水暴露実験に供した。 

2) 2 週齢の C3H/B6-ApcMin/+ F1 マウスに、0.5Gy、1.0Gy 及び 2.0Gy の内部被ばくに相当する放射

能のトリチウム水を腹腔内に投与した。 

3) 25 週齢で、体重、脾臓の重量、リンパ球数、血小板数、ヘモグロビン値ならびに小腸・大腸

の腫瘍数を調べた。 

4) 腫瘍から一部の細胞を採取し、ゲノム DNA を抽出する。18 番染色体の複数の Mit マーカーに

対する PCR プライマーで DNA フラグメントを増幅し、バイオアナライザーで LOH 解析を行っ

た。トリチウムによるがん抑制遺伝子の機能消失パターンを解析した。 

5) これらのデータを非照射マウスの結果と比較して、トリチウムに固有の突然変異が生じるか

を調べる。 

 
４．研究成果 

本研究では、発がん高感受性モデルマウス（ApcMin/+マウス）を用いて、トリチウムの発がん

への影響を調査することにある。トリチウムをトリチウム水として投与し低線量率でのベータ

線内部被ばくが、発がんにどのように影響するのか解明を目指している。このモデルマウスは幼

若期の放射線被ばくにより、高頻度で小腸に腫瘍が発生することが報告されている。 

最初に標的臓器である小腸の被ばく線量を評価した。90MBqトリチウム水を含有する生理食塩

水500マイクロリットルを１０匹のマウス夫々の腹腔内に接種し、2時間から最長30日まで飼育



した。屠殺後小腸を採取、800度で燃焼、そして燃焼水を回収しその濃度から計算により被ばく

線量を求めた。その結果、90MBqのトリチウム水の腹腔内投与で、小腸は７日間で2.4Gyの被ばく

と見積もられた。腫瘍の発生状況を調べた結果、2.4Gyでは腫瘍数が有意に増加したが、1.2Gyで

は増加は見られなかった。 

腫瘍の一部から採取した細胞を液体窒素で凍結した後、マイナス８０度の冷凍庫で解析まで

保存した。細胞からゲノムDNAを抽出し、18番染色体に存在する複数のMitマーカーに対するPCR

プライマーでDNAフラグメントを増幅した。バイオアナライザーでLOH解析を行いトリチウムに

よるがん抑制遺伝子の機能消失パターンを解析した。トリチウム水非投与群のマウスと比較し

て、トリチウム水投与群のマウスは、現在のところ特徴的な欠失は検出されていない。 

2.4Gy相当のトリチウム水投与群と非投与群でマウスの体重に有意差はなかったが、トリチウ

ム水投与群のマウスの脾臓重量が有意に増加した。屠殺直後のマウスの心臓から採血を行い、血

球計数装置にてリンパ球数、血小板数、赤血球数およびヘモグロビン値を計測した。その結果、

リンパ球数と血小板数には有意差はなかったが、赤血球数とヘモグロビン値がトリチウム水投

与群で有意に低下していた。 
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