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研究成果の概要（和文）：胎児期放射線被曝の影響を明らかにするため、放射線と化学発がん物質との複合曝露
の系を用いて動物実験を行った。胎生17日齢または生後5週齢のマウスにX線照射後、5週齢、9週齢、13週齢から
N-エチル-N-ニトロソウレア（ENU）を4週間投与して胸腺リンパ腫を誘発した。
その結果、胎児期照射および5週齢照射ともに複合曝露のタイミング（インターバル）が短いほど胸腺リンパ腫
発生率が高く、胎児期被曝の影響は生後も残ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We studied the combined effect of radiation exposure in utero, with ENU 
treatment at various times after birth, on T-cell lymphoma development using B6C3F1 mice. Combined 
radiation exposure with ENU treatment increased the T-cell lymphomas incidence significantly 
compared to irradiation at either 5 weeks old or E17. 
ENU was more efficient at inducing T-cell lymphomas with shorter intervals following irradiation, at
 either age. These results suggest the effects of in utero irradiation may persist, and that 
sub-carcinogenic doses may still pose a risk with additional environmental exposures in later life.

研究分野： 放射線分子生物学

キーワード： 胎児期　放射線　複合曝露　胸腺リンパ腫
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  
 福島原子力発電所の事故以降、胎児やこど
もの被曝影響について不安の声が絶えない。
その要因の一つとして「判断基準の不確実さ」
が考えられる。 
 原爆被爆者や放射線治療患者の調査では、
胎児期における中・高線量放射線被曝によっ
て発達異常や重度精神遅滞など確定的影響
が現れることが報告されている 1) 2)。しかし
そこには閾値が存在し、被曝線量 100mSv 未
満では影響は観察されないという見解で一
致している（ICRP Publ. 90, 2003）。 
 一方、確率的影響である発がんのリスクに
関しては、1950 年代に英国で行われた大規模
疫学調査において、X 線検査を受けた妊婦か
ら生まれたこどもは小児白血病のリスクが
上昇したとされ 3) 4)、その後も同様の報告が
なされている 5)。 
 しかし 1990 年以降になると、リスクの増加
は観察されないという報告が増えてきた 5)。
マウスを用いた我々の研究においても、放射
線誘発胸腺リンパ腫の発生率は生後1週齢で
最も高く、7週齢や胎生 17 日齢では低いとい
う結果が得られている（図 1）。 
 

図 1 γ線 4Gy 1 回照射によるマウス胸腺リ
ンパ腫発生率 

 
 さらに、胎児期被曝したマウスのリンパ球
や骨髄細胞に染色体異常は生後残存しない
との報告もあり 6)、胎児期被曝の発がんリス
クについて未だ結論は出ていない。 
 矛盾の原因として、この 60 年間に放射線
診断時の線量が低くなったことに加え、放射
線以外の様々な要因（喫煙・飲酒等の生活習
慣や妊婦及び胎児の体重調節に対する意識
の変化など）の関与が考えられる。 
 さらに私たちの生活環境中には、タバコや
食事成分、大気汚染物質など様々な発がん要
因が混在している 7)ため、放射線被曝による
ヒトの発がんリスクも放射線単独ではなく
それら環境因子との複合影響の結果として
とらえなくてはならない。これまで我々が行
ってきたマウス胸腺リンパ腫（ヒト T細胞白
血病のモデル）をエンドポイントとした研究
から、放射線（X 線）と化学発がん物質との
複合曝露では胸腺リンパ腫が相乗的に増加

することが明らかとなっている 8)。  
 また、4 週齢（思春期に相当）マウスを用
いた当研究代表者による平成 22 年度科研費
研究では、X 線被曝後、次の発がん要因に曝
露するまでの間隔（インターバル）が短いほ
ど発がん率が高いことが観察されている。し
かし胎児期被曝の複合影響に関する情報は
少ない。 
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２．研究の目的 
 
 本研究は、胎児期放射線被曝のより明確な
リスク評価に役立つ科学的根拠を得ること
を目的とする。 
 研究を開始するにあたり、我々は胎児期被
曝したこどもが出生後に環境発がん物質に
曝露されることで、放射線単独では観察され
なかったリスクが顕在化したという仮説を
立てた。 
 本研究では、放射線と科学発がん物質との
複合曝露の系を用いて、胎児期被曝の影響は
なくなるのか否かを動物実験で明らかにす

0

5

10

15

20

25

胎生17日齢 1週齢 7週齢

発
生

率
(%

)

胸腺リンパ腫発生率



る。さらに、得られた胸腺
がん関連遺伝子の変異解析を行い、
被曝による放射線の傷痕
学的見地から検討する。
 
３．研
 
（1）
  
 本実験
ん物質は
化剤であり
タが蓄積されている
（ENU
び 5 週齢
2Gy(PANTAK X
射した後、
ENU(125
腫を誘
 

 マウスは、
群 60
 発がん処理後のマウスは毎日健康状態を
チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔
下ですみやかに解剖した。サンプルは
RNA、タンパクなどの分子解析
後、凍結保存した。全てのマウスは生涯飼育
し、寿命解析
 
（2）
  
 得られた胸腺リンパ腫サンプルから
抽出し
LOH（ヘテロ接合性の消失）

さらに、得られた胸腺
関連遺伝子の変異解析を行い、

被曝による放射線の傷痕
学的見地から検討する。

３．研究の方法 

）胸腺リンパ腫の誘発

本実験では、放射線は
ん物質は食事やたばこに含まれる

であり環境中の
蓄積されている

ENU）を用いた。胎生
週齢（5w）の

(PANTAK X-ray generator
射した後、図 2

125ppm)を 4
腫を誘発した。 

図 2 発がん実験プロトコル

マウスは、Control
60 匹、その他の群は全て
発がん処理後のマウスは毎日健康状態を

チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔
下ですみやかに解剖した。サンプルは

、タンパクなどの分子解析
後、凍結保存した。全てのマウスは生涯飼育
し、寿命解析を行った。

）胸腺リンパ腫のゲノム解析

得られた胸腺リンパ腫サンプルから
抽出し、11 番、12

（ヘテロ接合性の消失）

さらに、得られた胸腺リンパ
関連遺伝子の変異解析を行い、

被曝による放射線の傷痕」の特徴
学的見地から検討する。 

 

胸腺リンパ腫の誘発 

、放射線は X 線を、
たばこに含まれる
中の発がん物質

蓄積されている N-ethyl-
。胎生 17 日齢
の B6C3F1 マウス

ray generator
2 に示すスケジュールで
4 週間飲水投与
 

 
発がん実験プロトコル

 
Control 群 49 匹、

匹、その他の群は全て 50
発がん処理後のマウスは毎日健康状態を

チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔
下ですみやかに解剖した。サンプルは

、タンパクなどの分子解析
後、凍結保存した。全てのマウスは生涯飼育

を行った。 

胸腺リンパ腫のゲノム解析

得られた胸腺リンパ腫サンプルから
12 番、19 番染色体について

（ヘテロ接合性の消失）解析を行った。

リンパ腫について
関連遺伝子の変異解析を行い、「胎児期

」の特徴を分子生物

線を、化学発が
たばこに含まれるアルキル

物質としてデー
-N-nitrosourea
日齢（E17）およ

マウス(雌)に X
ray generator)を 1 回全身照

スケジュールで
投与し胸腺リンパ

発がん実験プロトコル 

匹、E17 X 線単独
50匹を使用した。

発がん処理後のマウスは毎日健康状態を
チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔
下ですみやかに解剖した。サンプルは DNA

、タンパクなどの分子解析用に処理した
後、凍結保存した。全てのマウスは生涯飼育

胸腺リンパ腫のゲノム解析 

得られた胸腺リンパ腫サンプルからDNA
番染色体について
解析を行った。

腫について
胎児期

を分子生物

化学発が
アルキル

デー
nitrosourea

およ
X 線

回全身照
スケジュールで

し胸腺リンパ

線単独
匹を使用した。 

発がん処理後のマウスは毎日健康状態を
チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔

DNA、
用に処理した

後、凍結保存した。全てのマウスは生涯飼育

DNAを
番染色体について
解析を行った。 

 これまでの我々の研究から、
腺リンパ腫では
高頻度に
る（図

図 3
 
  
 12
誘発でも高頻度であったのに対し、
体は放射線に特有であった。
に示す
染色体について

 

 
４．研究成果
 
（1
  
 生存曲線（図
および
独群より短縮した。
の間隔（インターバル）がほぼ同じ
ンターバル
5w）群では

LO
H  
  f
re
qu

en
cy

   
(%

)  
  0 

20 

40 

0

20

40

60

80

0 

20 

40 

これまでの我々の研究から、
腺リンパ腫では
高頻度にLOHが観察されることがわかってい
（図 3）。  

3 マウス胸腺リンパ腫における

 
12 番染色体は自然誘発、

誘発でも高頻度であったのに対し、
体は放射線に特有であった。
に示す Mit マーカーを用いて
染色体について

図 4 LOH

４．研究成果 

1）生存率 
 
生存曲線（図

および E17照射ともに複合曝露
独群より短縮した。
の間隔（インターバル）がほぼ同じ
ンターバル 4w）群と
）群では類似する生存カーブを示した

Distribu
in

Spontaneous   

1   2   3   4   5   

X-rays   (1.6Gy×

   

   

   

0   

0   

0   

0   

0   
   

   

   
ENU   （400ppm） 

Chr.   11   

B6   

Acrb   

Mit203  

Mit71   

Mit62   

Mit14   

Ikaro

C3H   

Mit2   

これまでの我々の研究から、
腺リンパ腫では 11 番、12 番、

が観察されることがわかってい

(Shimada Y et al., 

マウス胸腺リンパ腫における

番染色体は自然誘発、19
誘発でも高頻度であったのに対し、
体は放射線に特有であった。

マーカーを用いて
染色体について LOH 解析を行った。

LOH 解析用 Mit

 

生存曲線（図 5）で示したように
照射ともに複合曝露

独群より短縮した。また X線照射と
の間隔（インターバル）がほぼ同じ

）群と E17-5w 
類似する生存カーブを示した

ution   and   frequen
n   the   thymic   lymp

6   7   8   9   10   11   

Chromosome   num

×4)   

   

   

os   

Chr.   12   

B6   

Nds2 

Mit37

Mit63

Mit13

C3H   

Mit14

これまでの我々の研究から、X 線誘発の胸
番、19 番染色体に

が観察されることがわかってい

et al., Radiat Res. 2000)

マウス胸腺リンパ腫における LOH

19 番染色体は
誘発でも高頻度であったのに対し、11 番染色
体は放射線に特有であった。本研究では

マーカーを用いて 11、12、
解析を行った。 

Mit マーカー 

）で示したように、5w
照射ともに複合曝露群では ENU

線照射と ENU
の間隔（インターバル）がほぼ同じ 5w—9w

5w （インターバル
類似する生存カーブを示した

ncy   of   LOH      
phoma   

  12   13   14   15   16   17   

mber   

The   signature   
of   radiation   

2   

7   

3   

32   

4   

Chr.   19  

B6   

Mit

Mit

Mit

Mit

Mit

C3H   

線誘発の胸
番染色体に

が観察されることがわかってい

Radiat Res. 2000)  

LOH 頻度 

番染色体は ENU
番染色

本研究では図 4
、19 番

 

5w 照射
ENU単

ENU 投与
9w（イ

（インターバル
類似する生存カーブを示した。 

  18   19      X   

C3H   
B6   

n=13   

n=22   

n=31   

   

t19   

t34  

t68  

t16  

t38  



 
図 5 生存曲線 

 
（2）胸腺リンパ腫発生率 
  
 胸腺リンパ腫発生率を表 1に示す。X線 2Gy
単独照射の胸腺リンパ腫発生率は 5w 照射群
4%、E17 照射群 3%で、コントロール群 4%と同
レベルであった。ENU 単独投与では、5w 投与
群のみコントロールより有意に高かった。複
合曝露群について同時期のENU単独投与群と
比較すると、5w 照射の複合曝露では、5w-5w
群（インターバル 0w）および 5w-9w 群（イン
ターバル 4w）で有意な増加が見られたが、
5w-13w（インターバル 8w）では有意差は得ら
れなかった。さらに、E17 照射の複合曝露に
おいては全ての群で有意な増加は認められ
なかった。 
 

 
表 1 胸腺リンパ腫発生率（%） 

 
 
 また、同じ週齢での ENU 単独投与と比較し
たときのハザード比を図 6に示す。 

 

 
図 6 複合曝露のハザード比 [95% CI] 

 
 
（3）胸腺リンパ腫の LOH 解析 
  
 図7に示したように、各染色体ともに5w-5w
群の LOH 頻度が高い傾向にあり、特に 12 番
染色体で高頻度であった。E17 複合曝露群で
は全体に LOH 頻度が低い傾向が見られた。 

 
図 7 胸腺リンパ腫の LOH 頻度 

 
 
（4）結論 
 
 胎児期放射線被曝による発がんへの影響
は、思春期前後の被曝より小さい傾向が見ら
れた。しかし、有意差はないが胎児期複合曝
露でも胸腺リンパ腫発生率はENU単独より増
加傾向にあったこと、生存日数が短縮したこ
とから、胎児期放射線被曝の影響は生後も残
ることが示唆された。ただし複合曝露におい
ては後から曝露する発がん物質との曝露の
間隔（インターバル）に依存するところが大
きく、曝露間隔が 8週以上開くと有意な増加
が認められないことが分かった。 
 また、胎児期複合曝露で生じた胸腺リンパ
腫のゲノム変異には、放射線特有の LOH 変異
は確認できなかった。胎児期被曝による発が
ん機構を解明するためには、今後さらなる検
討が必要である。 
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胸腺リンパ腫（LOHなし）　　　胸腺リンパ腫（LOHあり） 

X線単独
（ENU 0ppm)

5w-ENU 9w-ENU 13w-ENU

ENU単独
（X線 0Gy ）

4 24 6 10

5w X-rays 4 74 36 16

E17 X-rays 3 32 18 16
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