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研究成果の概要（和文）：全ての血球を産生する造血幹細胞は、多分化能と自己複製能を有する生体の恒常性において
極めて重要な細胞であり、その高い増殖能ゆえに放射線の標的細胞となる。ヒト造血幹/前駆細胞に2GyのX線を照射し
、遺伝子プロファイルを網羅的に調べたところ、非照射群に対し照射群ではMyc遺伝子の発現が上昇していると予測さ
れた。また照射・非照射群間では、EIF4G1遺伝子、PNO1遺伝子の発現が上昇していた。これら二つの遺伝子はMyc遺伝
子の下流遺伝子に属し、細胞死に関与している。Myc遺伝子、EIF4G1遺伝子、PNO1遺伝子は造血幹／前駆細胞の放射線
感受性に深く関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the nature of genes that contribute to the radiosensitivity of human 
hematopoietic stem/progenitor cells (HSPCs), we analyzed the gene expression profiles detected in HSPCs 
irradiated with 2 Gy X-rays after culture with or without an optimal combination of hematopoietic 
cytokines. A comprehensive genetic analysis to search for genes associated with cellular radiosensitivity 
was undertaken, and we found that the expressions of the downstream genes of MYC oncogene increased after 
X-irradiation. In fact, the activation of MYC was observed immediately after X-irradiation, and was the 
only gene still showing activation at 6 h after irradiation. Activated gene regulator function of MYC due 
to irradiation was suppressed by culturing the HSPCs with combinations of cytokines, which exerted 
radioprotective effects. MYC was strongly associated with the radiosensitivity of HSPCs.

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
 造血幹細胞は、数日から数十日しか機能
しない成熟血球を生涯にわたって産生し続
ける生体の恒常性維持に必須の細胞である。
高い増殖能と未分化性ゆえに、放射線生物
学の観点から、造血幹細胞は典型的に高い
放射線感受性を示す細胞であるとされてい
る。放射線生物学の基礎となっているベル
ゴニー･トリボンドーの法則では、①分裂頻
度が高い細胞、②将来長期にわたって分裂
する細胞、③形態的あるいは機能的に未分
化である細胞ほど放射線感受性が高い、と
されている。造血幹細胞はこれらの条件を
全て満たす細胞であるが、一方で生体内に
少数しか存在しない細胞の為、その損傷及
び修復機構等感受性や細胞死に関する詳細、
特に低線量暴露や線量率効果については未
解明なままである 
 
２．研究の目的 
 本研究は、ヒト造血幹/前駆細胞の放射線感
受性に関与する遺伝子の特徴を明らかにす
ることを目的とした。具体的には造血サイト
カインで処理･未処理のヒト造血幹/前駆細胞
に X線を照射し、その遺伝子を網羅的に解析
する。本研究の成果は,造血幹/前駆細胞への
被ばくがどのように造血系へのリスクとな
るかを含めた、各個体のリスク評価の指標の
確立に繋がる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、造血幹細胞の放射線感受性遺
伝子の探索,放射線暴露による分化･増殖能
への影響解明を目的とし、 
①放射線暴露ヒト造血幹細胞の細胞生物学
的,分子生物学的解析 
②放射線暴露ヒト造血幹細胞の網羅的遺伝
子解析 
の 2課題を検討した。 
ヒト臍帯血より高度に分離精製した CD34
抗原陽性細胞をヒト造血幹細胞として実験
に用いた。研究課題 1 では、CD34 抗原陽性
細胞に X 線を照射し、暴露後早期(～6 時間)
の段階での発現遺伝子を cDNAマイクロアレ
イによって解析し、得られたデータを分子間
ネットワーク/パスウェイデータベース IPA
を用いて遺伝子発現量の比較解析を行い、放
射線感受性遺伝子の探索を行った。研究課題
2 では各種サイトカインコンビネーション刺
激下ヒト造血幹細胞の培養を行い、培養過程
で一部の細胞を取り出し、各段階の細胞につ
いて細胞生物学的及び、分子生物学的に検討
した。 
 
４．研究成果 
（1）ヒト造血幹/前駆細胞における 2GyX線
暴露後の動態 
 分離精製した CD34抗原陽性細胞に 2Gyの
X線を照射し、14日後の骨髄系造血前駆細胞
由来コロニーの生存率を観察した（Fig.1, 

Table.1）。生存率は非照射コントロール群の
約 20-30%程度まで減少しており、造血幹/前
駆細胞は放射線に対し、高い感受性を有して
いることが確認された。 

 
Figure 1. Representative cell surface antigen 
profiles of CD34+ cells just after purification 
from placental/umbilical cord blood. The purified 
CD34+ cells were counter-stained for the 
following eight antigens: CD38 [A], CD45RA 
[B], CD110 [C], CD123 [D] and Tie-2 [E]. These 
panels indicated that HSPCs were enriched in the 
purified CD34+ cells. 
 
Table 1. The surviving fractions of progenitor 
cells in irradiated HSPCs 
 
 
 
 

 
 
（2）ヒト造血幹/前駆細胞における 2GyX線
暴露後の網羅的遺伝子解析 
 続いて、CD34抗原陽性細胞に 2Gyの X線
を暴露後早期（6 時間以内）の段階での発現
遺伝子を cDNAマイクロアレイによって解析
した。X 線照射した場合を IR(+)、非照射の
場合を IR(-)、放射線防護効果を示すサイトカ
インコンビネーションを加えた場合をCyt(+)、
加えなかった場合を Cyt(-)とした。放射線に
よって変動した遺伝子を探すために、 
 
IR(+)Cyt(+) vs IR(-)Cyt(+) 
IR(+)Cyt(-) vs IR(-)Cyt(-) 
IR(+)Cyt(-) vs 0h （細胞分離直後） 
 
上記 3つの条件の間で二倍以上発現が変動し
ている遺伝子を探索した。 

Fig.2に、変動していた遺伝子数を示す。そ
れぞれの条件間で、2 倍以上変動している遺
伝子の数は 200遺伝子以上あった。各条件間
で抽出された遺伝子の中から、さらに共通し
ている遺伝子を抽出したところ、17遺伝子が
確認された。つまりサイトカインコンビネー
ション存在・非存在に関わらず、照射・非照
射によって 17 遺伝子の発現が大きく変動す
るということが確認された。また、同様にサ
イトカイン存在・非存在下で発現量に違いの



ある遺伝子を抽出したところ、36遺伝子が確
認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 2. The numbers of radiation-responsive 
and radiation- and cytokine-responsive genes 
obtained by comparing the gene expression levels 
between two experimental groups. Five 
experimental groups were classified according to 
the irradiation condition (IR(+) or IR(−)) 
cytokine treatment (Cyt(+) or Cyt(−)) and 
cultivation (6 h or not). The group named “0 h” 
were nonirradiated HSPCs without cultivation. 
 
 次いで、up-stream regulator（最上流の遺伝
子）を調べたところ、非照射群に対し照射群で
は比較した全ての条件間で Myc 遺伝子の発
現が上昇していると予測された（Table.2）。 
 
Table 2. Effects of X-irradiation and cytokine 
treatment on MYC expression 

 
先ほどの解析で示された 17 及び 36 遺伝子
の中にはどちらにもEIF4G1遺伝子、PNO1遺
伝子が存在しており、これら二つの遺伝子は
Myc 遺伝子の下流遺伝子に属し、アポトーシ
スやオートファジーなどの細胞死に関与して
いる。さらに造血サイトカインで処理をした群
ではこれらの遺伝子の発現上昇率は少なくな
っていることからも、Myc 遺伝子、EIF4G1 遺
伝子、PNO1 遺伝子は造血幹／前駆細胞の
放射線感受性に深く関与している可能性が示
唆された（Table.3, Fig.3）。 
 
Table 3. Relationship of radiation-responding and 
radiation and cytokine-responding genes with 
MYC genes. 

Fig. 3. Venn diagrams of 17 radiation-responding 
genes and 36 radiation and cytokine-responding 
genes. 
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