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研究成果の概要（和文）：本研究では、生殖細胞における放射線の影響を解析するために、低線量率連続照射、
急性照射したラボマウスの精巣における遺伝子発現解析を行い、また網羅的なメチル化解析について検討した。
エピジェネティック制御に関与する遺伝子が放射線照射によって変動することが明らかになった。また、放射線
による精巣DNAのメチル化領域を網羅的に解析を行なった。しかしながら、対象とした遺伝子においては、メチ
ル化領域の変化と遺伝子発現解析の結果が必ずしも一致せず、明確な違いは検出できなかった。さらに、放射線
汚染地域のフィールドモデルであるアカネズミのRNA-seqによるde novoアセンブルを実施してコンティグを構築
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of radiation on germ cells by 
conducting gene expression and genome-wide methylation analysis in the testes of laboratory mice 
exposed to acute high-dose ionizing radiation and chronic low-dose ionizing radiation. Our findings 
revealed alterations in genes expression involved in epigenetic regulation due to radiation 
exposure. Furthermore, we observed methylated regions not only in promoter regions but also in exon 
regions of the testes, without detecting clear differences attributed to radiation exposure. 
Additionally, we performed de novo assembly of contigs using RNA-seq in the field model animal, 
Apodemus speciosus, collected from radiation-contaminated areas.

研究分野： 放射線生物学

キーワード： 放射線　生殖腺　遺伝子発現　メチル化　野生動物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性的な低線量長期被ばくによる生殖器官や生殖細胞への継世代影響に関する知見は限られている。本研究は、
放射線による生物影響として、エピジェネティック制御に関与する遺伝子の発現とDNAメチル化の解析を行っ
た。放射線照射したラボマウスの精巣では、遺伝子発現の変化がエピゲノムの変動を引き起こす可能性が示唆さ
れた。また、放射性物質汚染地域に生息する放射線影響モデル動物の遺伝的評価可能となれば、環境保護や公衆
衛生の観点から低線量放射線被ばくに関するリスク評価において有用であることが期待される。

※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 

福島県の放射線汚染地域では、森林地帯などの除染困難地域以外は、除染・復興活動により空間
線量が低下しつつある。しかしながら、放射線に感受性が高い子供や次世代への低線量長期被ば
くの影響に関しては依然として社会的な関心が高い。そのため、低線量放射線の長期被ばくを受
けている森林地域に生息する野生動物の解析を行うことで、遺伝的影響や継世代的影響の有無
を評価することが可能になると考えられる。しかしながら、空間線量が低下した状況下では放射
線汚染地域に生息する野生動物のみを解析しただけでは放射線の影響で自然淘汰される個体の
影響は明らかにできない。したがって、実験系による科学的根拠による評価も必要不可欠である。 
高線量放射線による配偶子形成および胚発生過程については明らかになっているが、低線量慢

性被ばくあるいは放射線による損傷を逃れた生殖細胞の成熟や受精・発生能に関する分子メカ
ニズムは不明なままである。これまでに申請者らが報告している福島県の放射線汚染地域に生
息している野生動物の放射線影響が、実験環境下のマウスで再現できるかを明らかにすること
が可能となれば、新規の放射線による継世代影響の評価法になる可能性がある。 
申請者らは、動物実験系による担保のために放射線を照射したマウスの生殖巣から放射線
によるメチル化の挙動解析および配偶子の評価指標となりうる遺伝子の探索を行った（H29
年度・国家課題対応型研究開発推進事業）。その結果、放射線がマウスの精巣において精巣
のグローバルなメチル化パターンを引き起こし、エピジェネティックな異常を誘発する可
能性が示唆された（Nakata A. et al., Biology (Basel), 2021）。しかしながら、この影響が個
体に対してどのような影響があるのかは不明であるが、低線量率の慢性的な被ばくによる
晩発障害を理解することの必要性を提起している。そのため、放射線防護の観点からも、ま
た放射性物質汚染地域の被災者の健康影響を把握するうえでも必要なことである。 
 
２．研究の目的 
放射線によるマウスの精巣のグローバルなメチル化パターンを引き起こす要因を明らかに
するために、放射線を照射したラボマウスの精巣におけるエピジェネティクスな挙動、放射線
に感受性のある遺伝子の解析を行なった。加えて、放射性物質汚染地域に生息するアカネズミに
生じた生殖細胞における放射線の影響を評価するための基盤情報を構築することを目的として
いる。 
 
３．研究の方法 
・ラボマウス照射実験 
雄性 C57BL/6J マウスを用いた。低線量率照射群（LDR）は、7週齢のマウスに対してγ線を 100 
mGy/day で 40 日間連続照射(総線量 4 Gy)を行った。高線量率照射群（HDR）は、解剖前日にγ線
を 0.65 Gy/min (総線量 4 Gy)で照射した。13週齢時に精巣を採取し、ホルマリン固定および液
体窒素による凍結保存を行なった。照射実験および採材は、環境科学技術研究所にて行った。 
 
・ラボマウスにおける遺伝子発現解析 
既知のエピジェネティックな制御に関わる候補遺伝子についての発現量をリアルタイム PCR 法
によって測定した。また、その結果からプロモーター解析を行うための遺伝子の選定を行った。 
 
・ラボマウスにおける DNA メチル化の網羅的解析 
照射実験より得られたマウスの精巣から DNA を抽出し、Reduced Representation Bisulfite 
Sequencing（RRBS)法による DNA のメチル化領域を網羅的に解析し、マウスゲノム参照配列にマ
ッピングした。得られた結果は、Integrative Genomics Viewer (IGV)により可視化し、放射線
の影響の比較およびメチル化解析を行う上での遺伝子の選定に利用した。 
 
・放射線影響モデル動物であるアカネズミのレファレンスゲノムの構築 
2016 年から 2018 年に実施した空間線量が異なる福島県内の複数の地点、および対照地域として
青森県および新潟県でアカネズミの冷凍保存した精巣からトータル RNA を抽出した。アカネズ
ミのレファレンスゲノムを作成するために de novo RNA-Seq 解析による網羅解析を行い、アノ
テーションを行なった。 
 
４．研究成果 
・ラボマウスにおける遺伝子発現解析 
先行研究により放射線はマウスの精巣のグローバルなメチル化パターンを引き起こすこと

が明らかになったため、DNA メチル化やヒストン修飾などのエピジェネティック制御に関与す
る遺伝子の発現解析を行った。DNA メチル化に関与する DNA メチル基転移酵素（Dnmt1, Dnmt3A, 
Dnmt3B）は、LDR では、Dnmt1 の発現量が減少したが、Dnmt3A は発現量が増加していた。しかし
ながら、HDR では、発現量に変化は検出されなかった。一方、ヒストン修飾に関与する WD repeat 
domain 5 では、LDR と HDR の両方で発現量が低下することが、明らかになった（図 1）。 
以上のことから、放射線がエピジェネティックな変化を引き起こす可能性が示されたが、個体

における精巣の機能および継世代への影響にかんしてどのような影響を与えるかについては、
不明なままである。そのため、より詳細なメカニズムの解明や他の遺伝子や経路の関与の解析が



必要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 放射線が精巣のエピジェネティック制御に関与する遺伝子に与える影響 
 
・ラボマウスにおける DNA メチル化の網羅的解析 
遺伝子発現解析で得られた結果の解釈のために RRBS 法を用いたメチル化解析を行い、メチル

化領域の探索を試みた。今回対象とした 4つ遺伝子に関しては、いくつかのメチル化領域の違い
が検出されているが（図 2）、遺伝子発現解析の結果と必ずしも一致するものではなかった。 
そのため、遺伝子の発現制御におけるメチル化の役割や複雑なメカニズムについての理解を

深める上で重要な知見である。メチル化パターンと遺伝子発現の関係についてのメカニズムの
解明や、他の制御要素との相互作用についても検討する必要がある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.IGV 上で可視化した Dnmt1 遺伝子における CpG 
island のメチル化解析 

 
・放射線影響モデル動物であるアカネズミのレファレンスゲノムの構築 
アカネズミの精巣で発現している遺伝子の配列と機能をデータベースとの比較により注釈付け
した unigene に基づいて種を分類すると、31.6%がマウス、16.9%がラットの遺伝子との相同性が
高いことが判明した（図 3）。従来の放射線の生体への影響評価が困難な原因は、主に原爆被爆
者、実験動物、細胞における放射線影響からのみ推論していることにある。そのため、ラボマウ
スとの比較実験を実施することで、ラボとフィールドの違いや特異性を明らかにし、野生生物や
自然環境における放射線の影響評価をより正確かつ包括的に行うことが可能となると考えてい
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.アカネズと他の種の類似性 
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