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研究成果の概要（和文）：マウスやラットを用いた大規模放射線発がん実験から得られた世界的にも貴重な腫瘍
サンプルアーカイブを用いて、放射線被ばくに起因するゲノム変異を体系的に探索した。その結果、放射線被ば
くリスクが認められた腫瘍のうち片アレルにゲノム変異を持つ変異マウスの髄芽腫や腸管がんの解析から、自然
誘発がんでは原因遺伝子領域を含む組換えが、放射線被ばくに起因するがんでは中間欠失が特徴的はゲノム変異
である事を明らかにした。さらに原因遺伝子領域の中間欠失は、放射線照射した野生型マウスに生じたBリンパ
腫、Tリンパ腫、肺がん、乳がんでも認められ一部のがん腫（肝がんなど）を除いて共通していることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：We systematically explored genomic mutations caused by radiation exposure 
using a globally valuable archive of tumor samples obtained from large-scale radiation 
carcinogenesis experiments using mice and rats. As a result, from the analysis of medulloblastomas 
and intestinal cancers in mutant mice with heterozygous mutations among tumors that were found to be
 at risk for radiation exposure, we clarified that recombination including the causative gene region
 is a characteristic genome mutation in spontaneously induced cancers, while interstitial deletion 
is a characteristic genome mutation in tumors caused by radiation exposure. Furthermore, 
interstitial deletion in the causative gene region was also observed in B lymphoma, T lymphoma, lung
 tumors, and breast tumors that occurred in irradiated wild-type mice and rats and was found to be 
common except for some carcinomas (such as liver cancer).

研究分野： 放射線生物学

キーワード： 放射線発がん　中間欠失　組換え　ゲノム変異

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医療における放射線を用いた検査および治療の増加や、福島原発事故を機に放射線への関心が高まると共に、放
射線被ばくによる発がんが懸念されている。ヒトのがんには生活環境や遺伝要因など多くの原因が存在する。そ
のため放射線の発がんの正しいリスク評価や、がん予防策の構築には、放射線発がん特有の分子メカニズム解明
が必須であるが、エビデンスは未だ十分ではない。放射線被ばくに起因するゲノム変異を明らかにできれば、被
ばくによる発がんリスク評価の精緻化に有用であるほか、被ばくした人の将来的な発がん予防のための分子標的
戦略に貢献できる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、ヒトのがんゲノム変異解析が精力的に行われている。多くのがん原因遺伝子が明らかにな
り、変異に合わせて抗がん剤を選択する分子標的治療も可能となってきた。ヒトのがんでは変異
の多くは細胞増殖の際に蓄積されるとの報告があるが（Tomasetti et al. Science 2017 355:1330)、
ヒトの場合、発がん物質、放射線などの生活環境要因や遺伝的要因など複数の発がん要因が存在
するため、がんの原因を特定することは難しい。発がんリスクの推定や発がん過程の解析､そし
て発がん予防策の構築などを個々の発がん要因ごとに行うことはさらに困難である。放射線被
ばく者の疫学調査では、被ばく線量の増加に伴う発がんリスクの増加分を放射線被ばくによる
リスクと考えている(Ozasa et al. Radiat 
Res 2012 177:229)。一方、動物を用いた
実験は発がん要因をコントロールできる
ことが大きなアドバンテージであり、被ば
く時年齢、被ばく線量（率）、線質(放射線
の種類)、及び遺伝的背景などによる影響
を詳細に検討できる。発がん要因を反映し
たゲノム変異の特徴を究明し、ヒトの放射
線発がんリスクの推定や予防策構築に繫
がる重要な基礎データを提供する。またゲ
ノム変異の情報をもとに、動物モデルを用
いた発がん初期過程の解明、がん予防法の
開発研究も可能となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、動物実験から放射線被ばくによりが
んリスクの増加が認められたがん組織および自
然発症したがん組織のゲノム変異を解析し、両者
を比較することで以下の 2点を明らかにすること
を目的とした。 
 
１）発がんリスクに関連する放射線被ばくに特徴
的なゲノム変異の探索 
放射線被ばく特異的なゲノムの変異として、研究
開始前に一部の遺伝子ヘテロ変異タイプのマウ
スの腫瘍で明らかになっていた「中間欠失」
(Ishida et al., Carcinogenesis, 2010, 
Tsuruoka et al., Radiat Res, 2016)(図２)を野
生タイプのマウスの腫瘍も含めて複数の腫瘍で
探索した。また、DNA 切断後予想される異なる染
色体同士の結合による「融合遺伝子の生成」につ
いても検討する。さらに、複数種の発がん臓器に
ついて解析し、放射線特異的ゲノム変異がどの臓
器でも普遍的に存在するのかも検討する。 
 
２）放射線特異的ゲノム変異の発生機構（繋ぎ目生成のメカ
ニズム）の解明 
ゲノム欠失生成機構の仮説として、がん細胞に観察される
DNAの中間欠失は、放射線などで切断された DNAが修復機構
によって再結合したことで生じると考えた。そのメカニズム
として、切断末端にホモロジー塩基配列を必要としない非相
同末端結合（non-homologous end joining、NHEJ)、または切
断末端にマイクロホモロジーの短い類似した塩基配列を利
用して結合するマイクロホモロジー媒介末端結合
（microhomology-mediated end joining、 MMEJ)が知られて
いる（Ottaviani et al. Trends Genet 2014 30:85、図３)。
DNA 再結合の繋ぎ目周辺の配列を明らかにすることで、再結
合の際に関与した修復系を推定する。本研究では、自然発症
がん、または放射線誘発がんのうち、「中間欠失」や「融合遺
伝子の生成」が明らかになったがんについて、DNA 再結合に
より生じた繋ぎ目周辺の DNA 配列を決定し、修復の機構を考
察する。がん細胞においても同様の修復系が用いられるのか、その普遍性について確認する。 

 

図１ 学術的背景と研究目的 
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図３ DNA 再結合で想定
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図２ 放射線被ばくに起因すると考え
られるゲノム変異 
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３．研究の方法 
１）腫瘍の病理組織解析による発がんリスクの解析 
当研究部がこれまでに行ってきたマウスまたはラットの大規模放射線発がん実験で得られたが
んのサンプルアーカイブ(J-SHARE)[1]の試料を用いた。発がん実験に使用した動物は、基本的に
母方と父方が異なる系統の第 1世代（F1）を用いた。片アレルが変異している遺伝子改変変異動
物として、髄芽腫発症モデルの Ptch1 ヘテロ欠損マウスと、腸管がん発症モデルの変異マウス
Apcヘテロ欠損マウス（Min マウス）を用いた。ワイルドタイプの B6C3F1マウスに発生した腫瘍
のうち、血液腫瘍である T リンパ腫、B リンパ腫は、免疫染色により亜型のタイプ分類を行い
[2]、肝がんと肺がんは、病理組織解析により上皮性悪性腫瘍(腺癌)を選択した。乳がん発症モ
デルとして、好発性の Sprague-Dawley（SD）ラットと耐性の Copenhagen ラットの第 1 世代
SD/COPF1 や SD 系統の Brca1L63X/+ ラットに発生した乳腺腫瘍の病理組織解析を行った。 
非照射群と放射線被ばく群の腫瘍の上皮性悪性腫瘍(腺癌)について、放射線被ばくによって発
がんリスクの増加が認められた実験群のサンプルをゲノム解析のサンプルとした。 
 
２）次世代シークエンスを用いた放射線特異的ゲノム変異の解析 
①全エクソームシークエンス解析により、遺伝子領域内の塩基置換及び塩基の挿入・欠失・ヘテ
ロ接合性の消失（LOH）など遺伝子の機能に影響を与える変異を明らかにした。LOH 解析は、F1
動物を使用することで可能となり従来の PCR 法も用いた[3]。②アレイ比較ゲノムハイブリダイ
ゼーション（CGH）解析により、全ゲノム領域における DNAコピー数異常を明らかにした(正常は
2 コピーだが、がんでは 1 あるいは 0 コピーまたはコピー数増加となる)。③RNA シークエンス
解析により、ゲノムの構造異常により生じる融合遺伝子を探索した。 
 
３）DNA 再結合による繋ぎ目の配列解析 
CGH法にてゲノム欠失が認められた腫瘍について、欠失領域の配列を解析するためのキャプチャ
ープローブを設計し（ターゲットシークエンス）、次世代シークエンサーを用いて DNA 再結合に
よる繋ぎ目のシークエンス解析を行った。RNA シークエンス解析で融合遺伝子が認められた腫瘍
については、エクソン領域と予想されるイントロン領域にプライマーを複数設定することで残
っているゲノム領域を探索し、得られた DNAを従来法のシークエンサーを使って、ゲノムの繋ぎ
目の配列解析をした。 
 
４．研究成果 
１） 髄芽腫：変異組換えマウス Ptch1 ヘテロ欠損マウスは、ガンマ線被ばくに起因する 13 番染

色体の中間欠失が同定されて[4,5]本研究の基盤となったモデルマウスである。中性子線被
ばく後に発生したがんについて、放射線被ばくに起因する中間欠失を指標にして被ばく線
量と発がんリスクの関係およびガンマ線被ばくによるリスクと比較した生物学的効果比
（ＲＢＥ）を求めた。中間欠失を指標にすることで低線量域まで線量依存性が認められ、よ
り精度の高いリスク解析が可能となった。放射線被ばくに起因する中間欠失をリスク解析
に応用した初めての報告である[6]。 
 

２） 肺がん：B6C3F1 マウスにガンマ線、炭素線、中性子線照射後発生した肺がん（肺腺癌）の
リスクと、肺がん発生の炭素線と中性子線の RBE を明らかにした。肺がんの発生率は線質
に依存しなかったが、中性子線被ばくで発生時期が早くなり、リスクの増加が認められた。
病理組織解析で、線質による大きな違いは認められなかったが、LETが高いほど悪性度が高
い傾向が認められた。ゲノム解析では、4 番染色体の Cdkn2b 領域の中間欠失が認められた
[7]。 
 

３） Bリンパ腫：B6C3F1マウスに４Gyのガンマ線照射後に発生した Bリンパ腫（前駆 B細胞リ
ンパ腫）のうち、非照射群に比べて早期に発生するリンパ腫は、4 番染色体の Pax5 領域の
中間欠失と Jak3 の突然変異を共通して持つことを明らかにした[8]。ガンマ線照射群の残
りの B リンパ腫や、その他の線質を照射後に発生した B リンパ腫についてさらに解析を継
続する。 
 

４） Tリンパ腫：B6C3F1マウスに４Gyの X線照射後に発生した Tリンパ腫の中間欠失やゲノム
変異を以前から報告していたが、非照射ではほとんど発生しないため、放射線被ばくに起因
したゲノム変異を特定できなかった。ヘテロ欠損マウスの解析データから、組換えタイプは
細胞増殖に依存し、中間欠失は放射線被ばくに直接起因する事が示されたことから、Tリン
パ腫の組換えタイプと中間欠失タイプが対応すると考察した。1週齢で被ばく後、7週齢か
らカロリー制限で細胞増殖が抑制されると組換えタイプの割合が減少したことから、7週齢
以降でも組換えが生じてがん化に寄与していることが示唆された[9]。 
Tリンパ腫の原因遺伝子の被ばく時年齢依存性の発生メカニズムについて解析した。Tリン
パ腫の原因遺伝子に被ばく時年齢依存性が認められる原因の 1 つとして、照射後の胸腺細
胞の再生速度が年齢によって異なり、特に 1 週齢からの照射後の急激な再生過程に T リン
パ腫の原因遺伝子である Ptenが重要であることを明らかにした[10]。同じTリンパ腫でも、



ミスマッチ修復遺伝子 Mlh1ホモ欠損のマウスに生じた場合は、放射線被ばくによる中間欠
失は確認できない事を以前報告しており[11]、マウスの遺伝的背景はゲノム変異に大きく
影響することを示唆している。 

 
５） 肝がん：B6C3F1マウス（1週齢）に 3.8 Gyの X線照射後に発生した肝がんと発生過程の肝

臓の病理組織解析を行い、被ばくで肝がん発生リスクが有意に上昇すること、また肝がん発
生過程では、放射線被ばくが脂肪肝を促進し NASH 様の発がん過程を示すこと、逆にカロリ
ー制限は脂肪肝を抑制することを明らかにした[12]。現在、肝がんのゲノム変異解析を進め
ているが、中間欠失はまだ確認されていない。 
 

６） 腸管がん：変異マウス C3B6F1Min マウス（ApcMin/+マウス）（2週齢）に２Gyのガンマ線照射
後に発生した腸管腫瘍の LOH およびコピー数解析を行い、非照射群では組換えタイプのみ
で、照射群で Apc 領域の中間欠失を確認した[13]。このマウスは、Apcのワイルドアレルが
消失しタンパクが生成しないと、細胞質および核にβカテニンが蓄積し細胞増殖が更新し
てがん化することが明らかになっている。免疫染色によりβカテニン陽性の細胞のみをマ
イクロダイセクションで回収、DNAを抽出し解析に用いることにより、それまで再現性が難
しかった LOHや CGH解析が再現良く解析出来るようになった。 
Min マウスの Apc変異は一塩基変異によるナンセンス変異であり、マクロライド抗生物質

存在下で本来タンパク合成の停止を読み過ごし（リードスルー）させ Apc タンパクの発現
による発がん抑制効果について検討した。上記 Min マウスの解析で開発した、ワイルアレ
ルと変異アレルを識別するプライマーを用いることで、Min マウスでは、正常アレルと変異
アレルの RNA が同等に発現していて、薬剤の存在下でリードスルーが可能となるメカニズ
ムについて初めて示した。放射線照射後に発生する中間欠失型の腫瘍にも同等の効果があ
るかどうかについて引き続き解析を継続している[14]。 
 

７） 乳がん：SD ラットとコペンハーゲンラットの F1雌ラットに放射線照射後発生した乳がんで
は、1、2、3および 5 番染色体上のヒトのがんにも関連する癌関連遺伝子を含む領域に高頻
度の中間欠失が認められ、遺伝子発現量の低下に影響していることを報告した[15, 16]。
（Nishimura  2021, 2022）SD 系統の Brca1L63X/+ラットを作成し発生した乳がんの Brca1領
域のターゲットシーケンス解析を行った。ヒトではワイルドタイプアレルの消失が報告さ
れているが、このモデル系では、明確な変異のないワイルドタイプアレルが保持されている
ことを明らかにした。現在その他のゲノム変異についてさらに検討中である[17] 

８） 融合遺伝子解析：RNA シークエンスによる融合遺伝子について一部の腫瘍で解析を開始し
た。現在のところ、肺がん、Tリンパ腫、乳がんで融合遺伝子の候補が確認されており、さ
らにサンプル数の追加および、融合遺伝子の生成メカニズムについて今後さらに解析を進
める。 
 

以上をまとめると、放射線被ばく後に発生した複数の腫瘍でがん関連遺伝子を含む領域の中間
欠失が確認され、放射線被ばくに起因するゲノム変異の存在を示すことができた（表１）。ただ
し、これまで解析した腫瘍では、肝がんや修復遺伝子に変異を持つ Tリンパ腫や乳がんでは中間
欠失が確認できない場合もある事から、さらなる解析が必要である。また、中間欠失の生成メカ
ニズムや一部確認された融合遺伝子の探索およびその生成メカニズムについて、次の科研費研
究で継続して明らかにする予定である。 
 
 

表１．腫瘍タイプにおける被ばくに起因する中間欠失の有無 
腫瘍 系統 放射線被ばくに起因す

る中間欠失の有無 
references 

髄芽腫 C3B6F1Ptch1+/- ○ [4] [5] [6] 

腎がん Eker ラット ○ [18] 
肺がん B6C3F1マウス ○ [7] 
Bリンパ腫 B6C3F1マウス ○ [2] [8] 
Tリンパ腫 B6C3F1マウス ○ [9] [10] 
Tリンパ腫 B6 Mlh1-/-マウス × [11] 
肝がん B6C3F1マウス × [12] 
腸管がん C3B6F1ApcMin/+ ○ [13] 
乳がん SD/COPF1ラット ○ [15] [16] 
乳がん SD Brca1L63X/+ × [17] 
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