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研究成果の概要（和文）：放射線被ばくは白血病のリスクを増加させるが、その詳しい分子機構は解明されてい
ない。近年、放射線誘発白血病発症メカニズムの一因として、放射線が直接転座を誘発するのではなく、生体内
に既に存在する転座をもつ細胞集団が放射線の標的細胞であり、放射線は転座の次に必要な変異を誘発するので
はないかという仮説が提唱されている。そこで、我々は、白血病モデルマウスを用いた放射線発がん実験を試
み、白血病モデルマウスが野生型マウスと比較して放射線発がんに高感受性であることを明らかにした。また、
若年期での放射線被ばくにより発がんリスクが増加することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ionizing radiation increases the risks of leukemia and certain types of 
solid tumors. The relative risk of radiation-induced leukemia is much higher than those of solid 
tumors. Recently, Dr. Nakamura has hypothesized about the mechanism of radiation induced leukemia 
where the radiation-related acute lymphoid leukemia (ALL) risk for a population is almost entirely 
attributable to a small number of predisposed individuals in whom relatively large numbers of 
translocation-carrying pre-ALL cells have accumulated. To prove this hypothesis, we focused on 
BCR/ABL fusion gene which is a one of common chromosomal translocations known as Philadelphia 
chromosome and explored radiation induced tumorigenesis study by using BCR/ABL transgenic mice 
(BCR/ABLTg/- mice). Our data showed that BCR/ABLTg/- mice are susceptible to radiation-induced 
thymic lymphoma development. 

研究分野：放射線生物学
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１．研究開始当初の背景 
広島、長崎の原爆被爆者の疫学調査におい
て、白血病ならびに一部の固形がんの発症率
が高いことが知られている。白血病は固形が
んと比較して、放射線単位線量あたりの発症
リスクが極めて高いという特徴があるが、そ
の詳しい機構は未だ解明されていない。また、
白血病や甲状腺がんなどは、被爆時年齢が若
いほど発がんリスクが高いこと（年齢依存
性）が報告されている。白血病では、それぞ
れ固有の染色体転座が検出されるという特
徴があるため、放射線照射による染色体転座
の誘発が白血病発症に関与すると考えられ
ていた。しかしながら、放射線の転座誘発効
率や健康な新生児で検出される転座頻度の
高さ、白血病の発症頻度を考えた場合、放射
線による白血病発症リスクの増加を転座の
誘発で説明することは難しい。 
近年、公益財団法人放射線影響研究所の中
村らは、放射線誘発白血病発症メカニズムの
一因として、放射線が直接転座を誘発するの
ではなく、生体内に既に存在する転座をもつ
細胞集団が放射線の標的細胞であり、放射線
は転座の次に必要な変異を誘発するのでは
ないかという仮説を提唱している（Radiat. 
Res., 2005）。そこで、我々は、BCR/ABL 転座
に着目をした。BCR/ABL 融合遺伝子は、フィ
ラデルフィア染色体として知られており、9
番染色体および 22 番染色体での転座により
形成される遺伝子で、慢性骨髄性白血病
（CML）の大半と急性リンパ芽球性白血病
（ALL）の患者の一部に認められる。 
我々は、中村らの仮設とこれまでの我々の
知見をもとに「放射線が、BCR/ABL 転座を持
つ細胞に新たな変異を誘発させることが放
射線誘発白血病発症の一因である」という仮
説を提唱した。この仮説が正しいのであれば、
BCR/ABL 転座を持つ白血病モデルマウス
(BCR/ABLTg/-マウス)は、放射線被ばくにより
発がん高感受性を示すと考えられる。さらに、
このマウスを用いて、放射線発がんの年齢依
存性について解析を行う。 
 
２．研究の目的 
本研究では、原爆被爆者の疫学研究や臨床
研究から得られた知見と我々のこれまでの
放射線発がん研究から明らかにした知見を
もとに、白血病モデルマウス（BCR/ABL トラ
ンスジェニックマウス（BCR/ABL Tg/-マウス）
を用いた放射線誘発白血病の新規分子機構
を提唱し、その解明を試みる。さらには、こ
の白血病モデルマウスを用いることにより、
放射線発がん研究で重要課題とされている
年齢依存性の解明を行う。 
 
３．研究の方法 

(1) 放射線発がん実験 
 BCR/ABLTg/-マウスを用いた放射線発がん実
験を行うため、週齢の異なる BCR/ABLTg/-マウ
スに 3Gy のガンマ線照射を行った。照射後、
マウスは餌、水を自由摂取させ、終生飼育し
た。また、腫瘍の一部を採取し、遺伝子変異
解析のため凍結した。 
動物実験は、「研究機関等における動物実
験等の実施に関する基本指針」等に従い、広
島大学に実験計画を申請し、承認を得て実施
した。動物の取り扱いに関しては、広島大学
実験動物取り扱い指針に従い、動物の苦痛を
最小限に留めるよう処置を行った。 
 
(2) ガンマ線照射 
 前述のマウスを滅菌済みの照射用容器にい
れ、原爆放射線医科学研究所附属放射線先端
医学実験施設放射線実験系施設に設置され
ているガンマ線照射装置ガンマセル
（Gammacell 40 Exactor、Best Theratronics
社）を用いて約 0.9 Gy/min の線量率で照射
を行った。 
 
(3) 遺伝子変異解析 
 得られた腫瘍を用いて、DNA 抽出を行った。
得られた DNA を用いて Ikaros 遺伝子におけ
る変異解析を行った。 
 
(4) 微小核頻度 
 BCR/ABLTg/-マウス及び野生型マウスにガン
マ線照射を行った。その後、経時的にマウス
末梢血を採取し、末梢血中の網状赤血球にお
ける微小核の頻度をフローサイトメーター
にて計測した。 
 
４．研究成果 
我々は、原爆被爆者の疫学研究から得られ
た知見と我々のこれまでの放射線発がん研
究から明らかに知見をもとに、「放射線が、
BCR/ABL 転座を持つ細胞に新たな変異を誘発
させることが放射線誘発白血病発症の一因
である」という仮説を提唱し、その解明を試
みる。この仮説が正しいのであれば、BCR/ABL
転座を持つ白血病モデルマウス(BCR/ABL Tg/-

マウス)は、放射線被ばくにより発がん高感
受性を示すと考えられる。実際に我々は、放
射線分割照射(1Gy×4)による発がん研究か
ら BCR/ABL Tg/-マウスは野生型マウスと比較
して放射線発がんに高感受性であることを
明らかにした。週齢の異なる BCR/ABL Tg/-マウ
スを用いて放射線発がん実験を実施した。そ
の結果、2 週齢でガンマ線照射を行った
BCR/ABL Tg/-マウスは非照射 BCR/ABL Tg/-マウス
と比較して高頻度に胸腺リンパ腫を発症し
た。一方、8 週齢でガンマ線照射を行った
BCR/ABL Tg/-マウスは非照射 BCR/ABL Tg/-マウス



と差が検出されなかった。次に得られた腫瘍
を用いて解析した結果、Ikaros 遺伝子のスプ
ライシング異常が検出された。若年期の
BCR/ABL Tg/-マウスは放射線発がんに高感受性
であり、その原因として、Ikaros 遺伝子のス
プライシング異常によると考えられる。次に、
野生型マウスと BCR/ABLTg/-マウスにガンマ線
照射し、網状赤血球中の微小核頻度の検出を
行った。その結果、両群ともに、照射後 1日
で微小核頻度が最も高くなり、その後減少し
た。また、各時点における微小核頻度は、両
群とも同程度であり、有意差は検出されなか
った。 
本研究結果から、BCR/ABL 転座を持つ若年
期は放射線に対して発がんリスクが高くな
る可能性があることを示唆するといえる。 
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