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研究成果の概要（和文）：線虫は放射線に対して強い耐性を示すことが知られている。線虫の一
種、C. elegans は幼虫期に環境が悪化すると耐性幼虫になり、餌を与えた時点で正常発生に戻る。
耐性幼虫期に電離放射線を照射し、正常発生後の寿命に延長効果が認められた。マイクロアレ
イ解析により照射された線虫では代謝制御・ストレス応答に関するシグナル伝達酵素群・抗酸
化系酵素群などの遺伝子に発現上昇が見られた。特に、転写因子である mxl-3 の放射線耐性へ
の関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： It is known that nematode shows strong radiation tolerance. In response to 
harsh environmental conditions, nematode C. elegans larvae undergo dauer stage and recover the normal 
stage by environmental reform. Modest doses X-irradiation of dauer larvae increased their post-dauer 
longevity. We founded that the gene expressions of some enzymes of metabolic regulation/anti-oxidation 
related with metabolic regulation/stress response were up-regulated in the X-ray irradiated dauer larvae. 
Especially, it is suggested that a transcription factor, mxl-3 plays a role of radiation tolerance. 
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１．研究開始当初の背景 
 

線虫は回虫と同じ線形動物門に属す
る動物で、地球のあらゆるところに生息
している。線虫の中でも Caenorhabditis 
elegans (C. elegans)は体長が 1mm ほどし
かないが、表皮、筋肉、神経、消化器官、

生殖器官という動物に必要な最小限の
体制をもち、分子遺伝学的解析技術が確
立されていることからさまざまな生命
分野のモデル動物として確固たる地位
を確立している。また最長寿命が 30 日
と短く老化のモデル動物としても用い
られることが多い。これまで我々は C. 
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elegans や我々が独自に分離した線虫
Rhabditidae tokai (R. tokai)を用いて電離
放射線・紫外線や酸素に対する生物効果
を調べてきた。線虫は電離放射線に対し
て高い耐性を示し、成虫の R. tokai は 300 
Gy の照射でも寿命に変化は示さなかっ
た。その理由として、線虫は成熟後に体
細胞分裂が起こらないことが考えられ
る。現に細胞分裂が盛んな R. tokai の卵
にＸ線を照射すると 60 Gyでも孵化した
虫の寿命が大きく短縮し、C. elegans に
おいても受精直後の卵は 10 Gyで孵化で
きなくなった。電離放射線に対して耐性
を示すもう一つの理由として染色体の
動原体が複数存在し染色体が安定化し
ていることが考えられる。さらに、我々
は R. tokai が放射線によるＤＮＡの二重
鎖切断に対して強い修復機能を持つこ
とを見出している。 

1980 年代から、低線量の 放射線 照射
が生物の成長・発育の促進、繁殖力の増
進及び寿命の延長などの効果をもたら
すという研究（放射線ホルミシス研究）
が注目されるようになった。さらに放射
線のみならずさまざまなストレスに対
しても同じような効果が見出されてい
る。我々はC. elegansを高酸素暴露すると
電離放射線に耐性を示すようになるこ
とを示し、酸素と放射線の傷害に対して
共通の防御機構が存在することを示し
た。 
餌が不足するような環境が悪化する

と C. elegans は正常発生から外れて耐性
幼虫と呼ばれるステージに移行する。耐
性幼虫は餌なしで 60 日生存するが、そ
の間に餌を与えると正常発生に復帰す
る。耐性幼虫の 60 日の期間中のどの時
点で復帰させても、正常発生後の寿命が
変化しないことから、耐性幼虫のステー
ジを non-aging stage と呼んでいる。この
ため耐性幼虫では DNA 傷害が蓄積しに
くくなっている可能性がある。しかしさ
らに強い傷害を起こしたときには老化
が促進することが考えられる。そこで耐
性幼虫にＸ線を照射し、餌を与えて正常
発生後の寿命を測定した。予想に反して
100 Gy の照射により寿命に 40%の延長
が観察され、これは高線量の放射線に対
して誘導された防御機構が放射線傷害
のみならず、自然に生じた傷害も同時に
修復したことを示唆している。 

これまで高線量照射が生物にプラスの
効果をもたらすことを示した報告はなく、
この防御機構を研究することで、これまで
知られていなかった高線量の放射線に対
する生物の耐性のメカニズムを明らかに
することが可能となる。核ゲノムに対する

傷害・修復に関する研究は多数存在し、こ
れ以上の新規の成果が得られない可能性
がある。 

 
２．研究の目的 
 

動物としての最小限の体制を持つ線
虫は放射線に対して強い耐性を示すこ
とから、この耐性機構の研究は生命の
基本的な防御機能の解明のみならず、
放射線による生じるガンや老化促進作
用などの機構の解明と予防に貢献する
ことができる。本研究ではエネルギー
代謝や細胞死に関わり生命維持に重要
な役割を担うことから放射線傷害の影
響を大きく受けると考えられるミトコ
ンドリアに焦点を当てて、これまで知
られていなかった高線量の放射線に対
するミトコンドリア傷害を介する生物
の耐性のメカニズムを遺伝子のレベル
で明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

線虫 C. elegans はすべてのゲノム配
列が決定されており、全遺伝子の
micro-array がすでに市販されている。
また線虫はアメリカの C. elegans 
Genetics Center にすべての遺伝子情
報のデータベースが構築されており、
解析が容易になるようインターネット
を通じてそれをいつでも利用できる利
点がある。 

そこで、放射線耐性を最も強く示す
若年期の耐性幼虫を集めて RNA を抽出
し、micro-array を用いて線虫が持つ全
遺伝子の中から放射線に応答する遺伝
子を同定する。放射線は細胞内で活性
酸素を発生させることから、活性酸素
に対する耐性機構に大きく関係すると
考えられる。放射線に対する修復酵素
を調べるとともに、生体内の活性酸素
の主な発生源は細胞小器官であるミト
コンドリアであるので、ミトコンドリ
アに関係する活性酸素防御機構に関し
ても詳細に調べる。 

 
４．研究成果 
 

通常発生から外れた耐性幼虫期に線虫
に、低線量放射線(X 線 30Gy)を照射し、
通常発生復帰後の寿命延長効果を指標に
放射線ホルミシスを確認した。耐性幼虫期
に移行して 1 日目の虫は寿命延長効果を
得ることができたが、30 日目の虫はその
効果を得ることができなかった。そこで、
耐性幼虫期 1 日目と 30 日目の虫を、X 線

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%94%BE%E5%B0%84%E7%B7%9A


照射群と非照射群の 4 群に分け、マイクロ
アレイによるゲノムワイドな遺伝子発現
レベルで解析を行った。寿命延長効果がみ
られた 1 日目の X 線照射群と他の 3 群と
を比較して、発現量が変動した遺伝子群を
抽出した。 
その結果、代謝制御・ストレス応答

に関するシグナル伝達酵素群・抗酸化
系酵素群・ペプチダーゼ・プロテアー
ゼ酵素群・細胞骨格構築蛋白質群・自
然免疫応答遺伝子群などの遺伝子に発
現上昇が見られた。本結果から、成長
因子 （EGF、FGF リガンド）からのシ
グナルが、Cdc42 を介して JNK 経路が
活性化したことにより抗酸化系機能の
亢進を生じ、その一方で、cGMP を介し
て脂肪酸代謝・糖新生の亢進を生じ、
寿命延長効果が得られたのではないか
と考えている。その中でも転写因子で
ある mxl-3 が放射線照射により高い発
現を示した。mex-3 が関与するシグナル
伝達系がミトコンドリアの機能にも関
与しているという報告もあることから、
高線量の放射線に対するミトコンドリ
ア傷害を介する生物の耐性のメカニズ
ムを遺伝子のレベルで明らかにすると
う当初の目的の達成に大きく前進でき
た。 
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