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研究成果の概要（和文）：乳腺は、放射線発がん感受性の高い組織である。しかしながら、放射線で誘発された
乳がんにおけるエピジェネティック異常に関する知見は未だ乏しい。本研究により、放射線による乳腺の発がん
の初期過程には、ホメオボックス遺伝子のエピジェネティックな異常が関与している可能性が示唆された。ま
た、放射線誘発乳がんにおいて変異が観察されるエピジェネティック調節遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：The mammary gland is one of the most sensitive organs to radiation 
carcinogenesis. However, epigenetic dysregulation in radiation-induced breast cancer have yet to be 
well characterized. In this study, we obtaiined results suggesting the involvement of epigenetic 
dysregulation of homeobox genes in radiation-induced rat mamamry carcinogenesis. In addition, we 
identified mutations in several epigenetic regulator genes in radiation-induced rat mammary 
carcinomas.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 放射線　乳がん　エピジェネティクス

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

発がんは、がん遺伝子やがん抑制遺伝子の
変異、欠失といったゲノム DNAの配列異常や、
DNA メチル化に代表されるエピジェネティッ
クな異常の蓄積によって多段階的に進行す
る。乳腺は、放射線発がん感受性の高い組織
であるが、放射線で誘発された乳がんにおけ
るエピジェネティック異常に関する知見は、
未だ非常に少ない。 

 
申請者らは、これまでに放射線で誘発され

たラット乳がんにおいてマイクロアレイを
用いたゲノム網羅的 DNAメチル化解析を行い、
乳がんの 50％以上において、高頻度に DNA メ
チル化異常を伴う新規がん関連遺伝子候補
を複数見いだした。興味深いことに、候補遺
伝子の大部分は、発生・分化に重要な役割を
果たすことが知られているホメオボックス
と呼ばれる転写因子をコードする遺伝子で
あった。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、ホメオボックス遺伝子のエピジ

ェネティックな異常と、それらを制御するポ
リコーム/トリソラックス群タンパク質発現
の異常が、放射線被ばくによる乳腺組織の多
段階発がん過程のどのステップで引き起こ
されるか、さらには、発がんに結びつくメカ
ニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）放射線（ガンマ線、4 Gy）照射 4、6
ヶ月後の雌ラット（Sprague-Dawley 系統と
Copenhagen 系統の雑種第１代）から、乳腺組
織を摘出し、乳腺組織のホールマウント標本
を作製した。その後、実体顕微鏡下で、乳管
の拡張や腫大といった病変部位の検出を行
った。病変の一部は、病理解析用にホルマリ
ン固定し、残る病変より分子解析用のサンプ
ルを抽出した。 
 
（２）ホルマリン固定した病変、及び病変か
ら抽出した DNA を用いて、バイサルファイト
シークエンス、免疫組織学染色等を行い、候
補ホメオボックス遺伝子の DNAメチル化およ
び、発現異常、ポリコーム/トリソラックス
群タンパク質の発現異常が起こっているか
どうかを検証した。 
 
（３）ヒト乳がんにおいて遺伝子変異が報告
されているエピジェネティック調節遺伝子
について、対応するラットの遺伝子領域を回
収するためのプローブの設計を行った。設計
したプローブ、及び申請者らが収集している
放射線誘発ラット乳がん検体から抽出した
DNA を用いて、次世代シークエンス用のライ
ブラリーを作成し、次世代シークエンサーを

用いた候補遺伝子の配列解析を行った。 
また、マイクロアレイを用いて、ラット乳

がんにおける遺伝子発現プロファイルの解
析を行い、乳がんにおいて発現異常を示す遺
伝子と、異常が予測されるシグナル経路の抽
出を行った。 
 
４． 研究成果 

 
（１）病変部位の検出を行った結果、照射 4
ヶ月後の乳腺では、50%（15/30 匹）のラット
において病変が検出された（図１）。また、
ラット 1匹あたりの病変数は、0.8（24/30 匹）
であった。照射 6ヶ月後の乳腺では、67%（8/12
匹）のラットにおいて病変が検出され、ラッ
ト 1匹あたりの病変数は、1.3（16/12 匹）と、
病変数の増加が観察された。一方、非照射コ
ントロール（6 ヶ月後）では、病変は検出さ
れなかった（0/8 匹）ことから、放射線を照
射したラットの乳腺において検出された病
変は、放射線により誘発された病変であると
考えられた。 
 

 
（２）前がん病変における候補ホメオボック
ス遺伝子の DNAメチル化異常とその発現異常
を検証した結果、プロモーター領域の DNA メ
チル化と発現量の低下を伴うホメオボック
ス遺伝子 1種を見出した（図２、未発表デー
タ）。文献情報から、同遺伝子は、乳腺の発
生・分化に機能し、ヒト乳がんにおいても DNA
の高メチル化が観察されることが報告され
ていることが分かった。また、多くの前がん
病変では、同遺伝子プロモーター領域におけ
る DNAメチル化のパターンに均一性が見られ
たことから（図２A）、前がん病変では、クロ
ーン増殖した細胞が均一な集団として存在
していることを示唆していると考えられた。
さらに、前がん病変において発現量上昇が観
察されるポリコーム群タンパク質 1種を見出
した（未発表データ）。 
 
 

図１ 放射線で誘発されたラット乳腺の

前がん病変。（A）病変のホールマウント

標本画像。乳管の拡張や腫大が観察され

る。右下に拡大像を示す。スケールバー, 1 

mm（B）病変（非浸潤性乳管がん）の病

理組織画像。スケールバー, 100 m 



 
（３）放射線誘発ラット乳がん検体において、
次世代シークエンサーによるエピジェネテ
ィック調節遺伝子の変異解析を行った結果、
ヒストン脱アセチル化、クロマチンリモデリ
ングに機能するエピジェネティック調節遺
伝子計 4種において、アミノ酸変異を伴うと
予測される遺伝子変異（がんにおける変異ア
リル頻度 10％以上）を検出することに成功し
た（未発表データ）。また、がんにおける遺
伝子変異の頻度は、10%程度であった。興味
深いことに、これら遺伝子の一部は、放射線
誘発ラット乳がんにおいてゲノムコピー数
の減少が高頻度に観察される染色体領域に
存在していることが分かった。 
 
 また、乳がんにおける遺伝子発現プロファ
イルの解析を行った結果、ヒト乳がんで発現
異常が報告されているがん関連遺伝子群の
他、ポリコーム群タンパク質によって発現が
調節されていることが報告されている発
生・分化に関わる遺伝子群に発現異常が引き
起こされていることが示唆された。 
 

これらの結果から、ポリコーム群タンパク
質の発現異常と、一部のホメオボックス遺伝
子における DNA メチル化は、乳腺の放射線発
がんの初期に観察される現象であることが
分かった。また、乳腺の発生やがん化に関わ
るエピジェネティック調節遺伝子における
ゲノム変異が、エピジェネティックな変化を
誘導することで、放射線による乳腺の発がん
に関わっていることが示唆された。 

 
本研究から、放射線による乳腺の発がんの

初期過程には、ホメオボックス遺伝子のエピ
ジェネティックな異常が関与している可能
性が示唆された。また、放射線誘発乳がんの
新規原因遺伝子として、遺伝子変異の観察さ
れるエピジェネティック調節遺伝子を同定
した。得られた結果は、放射線による発がん
機構を明らかにするための有益な基礎的情
報となり、より信頼性の高い発がんのリスク
推定に役立つと考えられる。さらに、エピジ
ェネティックな異常は、遺伝子の突然変異と
異なり可逆的変化であることから、新しいが
んの治療法や予防法の開発への応用が期待
できる。 
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図２ 放射線で誘発されたラット乳腺の

前がん病変において DNA の高メチル化

が観察される遺伝子。（A）正常乳腺組織、

前がん病変におけるホメオボックス遺伝

子プロモーター領域のバイサルファイト

シークエンス解析結果。（B）バイサルフ

ァイトシークエンス解析による DNA メ

チル化の頻度。前がん病変において、

DNA メチル化頻度の上昇が観察される。
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