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研究成果の概要（和文）：福島原発事故以降、放射線への関心が高まり発がんが懸念されている。一方、小児が
ん患者のプロトンや重粒子線治療が始まり、中性子線や炭素線による2次発がんも心配される。こども被ばくの
リスクとその低減化のため発がん機構の解明が急務である。本研究では、マウスやラットの発がん実験で得られ
たがんの病理解析やゲノム変異解析で、被ばく時年齢、線質、臓器依存性を示す発がんメカニズを調べた。その
結果、血液がんでは子供期被ばく特異的な原因遺伝子と変異メカニズムが認められた。固形がんでは、高LET放
射線で発がんの早期化や悪性化が示されたが、ゲノム変異に差はなかった。今後、エピジェネティック異常につ
いて検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Since the Fukushima nuclear power plant accident, carcinogenesis induced by 
radiation has been a matter of concern. On the other hand, proton and heavy particle radiotherapies 
of childhood cancer have begun and the risk of second cancer due to neutron beams and carbon ions is
 concerned. To reduce the risk of childhood radiation exposure, it is urgent to clarify the 
mechanism of carcinogenesis. In this study, carcinogenic mechanisms were investigated with focuses 
on the age at radiation exposure, radiation type, and organ dependence. Analyses were performed on 
pathology and genomic mutations of cancers obtained from carcinogenesis experiments using mice and 
rats. As a result, in blood cancers, causal genes and mutation mechanisms were specific to childhood
 exposure. For solid cancers, high LET radiation was related with accelerated development and tumors
 at more advanced stages, but no difference in genomic mutations. Thus, study of epigenetic 
alterations is warranted in the future.
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１．研究開始当初の背景 
 福島原発事故以降、放射線(セシウム 137 から
のガンマ線)への関心が高まるとともに晩発影響
である発がんが懸念されている。一方、小児がん
患者に新たに陽子線治療(神経芽腫)や重粒子
線治療(骨軟部腫瘍)の適用が始まっており、2 次
的な中性子線や炭素線による発がん影響も心配
される。こども被ばくのリスクを正しく理解しリスク
を低減するためには、こども被ばくによる発がん
機構の解明が急務である。 
 これまでに、原爆被爆やチェルノブイリ事故後
の疫学調査から、子どもは大人に比べて、白血
病や甲状腺がんなどのリスクが高いことが報告さ
れている(Preston, Radiat Res 2007)。さらに、頭
部 CT 検査などの低線量被ばくでも白血病や脳
腫瘍が増加するとの報告もある(Pearce, Lancet 
2012)。しかし、これらの腫瘍が放射線によるもの
かどうかの証拠はない。近年ではゲノム解読技
術の進歩に伴い、より詳細ながんゲノム解析が可
能になってきた。例えば、チェルノブイリ事故後
で増加した甲状腺がんでは発症年齢によってゲ
ノ ム 変 異 パ タ ー ン が 異 な る こ と (Williams, 
Oncogene 2008)や、放射線被ばくに特異的なゲ
ノムコピー数の変化を示す領域があること(Hess, 
PNAS 2011)、さらに、小児のホジキンリンパ腫治
療患者の二次がんにおいて、放射線治療に強
い関連を示すゲノム領域が同定された(Best, 
Nature Genet 2011)。しかし、ヒトでは生活環境中
の放射線以外の発がん要因が多く、放射線に
特異的なゲノム変異を特定することは困難である
と言われてきた。そのため、発がん条件(年齢、線
質、線量、環境要因など)をコントロールできる動
物実験が必要となる。 
 これまでに我々は、動物実験を用いて、がんの
リスクは特定の時期（感受性のウインドウ）の被ば
くで高くなることを明らかにしてきた。またＴリンパ
腫には、放射線に特異的なゲノム変異があること
を示唆するデータや(Kakinuma and Shimada, 
Radiat Res 2000, 2002, Kakinuma, Mutat Res 
2005)、子ども被ばくと成体被ばくではゲノム変異
を起こすメカニズム(組換えか欠失か)や標的遺
伝子が異なる予備的なデータも得てきている。ま
た、遺伝性のがんモデルマウス(Mlh1 欠損マウ
ス)に誘発した T リンパ腫（TL）では、Ikaros 遺伝
子にフレームシフト変異が特異的に高頻度に生
じ る こ と も 明 ら か に し た (Kakinuma, Oncogene 
2007)。これらの結果から、発がんの原因遺伝子
とその不活化機構には被ばく時年齢や遺伝性要
因が密接に関与していることが明らかになった。
さらに、脳腫瘍発生モデルマウス(Ptch1 欠損マウ
ス)を用いた実験から、自然発生したがんと放射
線で誘発されたがんでは、がん化に必須である
がん抑制遺伝子の正常アレルの消失のパターン
に違い(組換えか中間欠失か)から、自然発生が
んと放射線誘発がんを識別できることを示した
（Ishida, Kakinuma, Carcinogenesis, 2010）。 
 
２．研究の目的 
 子ども被ばくによる発がん機構を明らかにする
ため、①「被ばく時年齢」：子ども被ばくによるが

んと大人被ばくによるがんで原因遺伝子やゲノム
変異のメカニズム（組換えか欠失か）は、異なる
のか、②「線質依存性」：原因遺伝子とゲノム変
異のパターンが放射線の種類(ガンマ線、中性子、
炭素線)で異なるか、更に③「臓器依存性」：ゲノ
ム変異の特徴は臓器により違いがあるのかを明
らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 子ども期（１週齢）または成体期（７週齢）でガン
マ線、炭素線または中性子線を 1 回照射した後
発生した複数のがん（T・B リンパ腫、肝がん、肺
がん、乳がん）のゲノム変異を自然発生がんと比
較する。がんの病理型を同定する組織学的解析、
ゲノムコピー数変化を明らかにするアレイ CGH
解析、片親由来のアレルの消失を示すヘテロ接
合性の消失（LOH）解析により、がん抑制遺伝子
の不活化に組換えまたは欠失のどちらが関与し
ているのか解析する。また、塩基配列を決定する
ため従来型のサンガー法または新しい技術であ
る全エクソーム解析による変異解析を行い､ゲノ
ムワイドに高率に変異している遺伝子を同定し、
遺伝子によって変異メカニズムが異なるのか、ま
た、その年齢依存性について解析した。 
 
４．研究成果 
1)血液がん 
① X 線誘発 T リンパ腫 (B6C3F1 マウス)  
 乳児期の 1 週齢、若齢成体期の 4, または 8 週
齢の B6C3F1 マウスに 1.2 Gy の X 線を 1 週間
間隔で 4 回照射後発生した１週齢群、4 週齢群、
8 週齢群の T リンパ腫を用いた。PCR 法による 11, 
19 番染色体のヘテロ接合性の消失（LOH）解析
や、Ikaros 遺伝子（11 番染色体）と Pten 遺伝子
（19 番染色体）の cDNA のシークエンス解析、ウ
エスタンブロット解析、アレイ CGH 解析を行い、
これら遺伝子とその産物の突然変異を解析した。
11 番染色体での LOH 頻度は 1 週齢群で も低
く、19 番染色体での LOH 頻度は 1 週齢群が
も高くなり、LOH 頻度は被ばく時年齢によって異
なった。Pten の mRNA 発現解析異常と塩基配列
レベルの突然変異は、1 週齢群 T リンパ腫が
も高頻度であり、アレイ CGH の結果から、19 番
染色体における LOH の全てが、染色体組換え
により生成したと考えられ、その頻度は 8 週齢群
TL よりも有意に高かった （P<0.05）。すなわち、
T リンパ腫発症の主な原因は、乳児期被ばくで
は、Pten 遺伝子に生じた突然変異とその後の染
色体組換えであるのに対し、若齢成体期被ばく
では、Ikaros 遺伝子の片方の対立遺伝子に生じ
た突然変異または部分欠失と、他方の対立遺伝
子に生じた広範囲な欠失であることが明らかした。
これらの結果より、放射線誘発 T リンパ腫の発症
における原因遺伝子や変異メカニズムは、被ばく
時年齢に依存して変化することが示唆された。
（Sunaoshi 2015） 
 さらに、全ての T リンパ腫について全エキソー
ム解析を行い、Pten、Ikaros 以外のがん抑制遺
伝子や、複数のがん遺伝子の変異が明らかにな
り、子ども被ばくによるゲノム全体の変異シグナ



チャーについて解析を継続している。 
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② 炭素線誘発 T リンパ腫 (B6C3F1 マウス) 
B6C3F1 マウスの 1 週齢にγ線または炭素線を 1
回または 4 回照射し、その後得られた TL のゲノ
ム変異について解析した。TL の発生率は、γ線
照射 TL に比べて炭素線照射 TL で頻度が高か
った。LOH、CGH､及び遺伝子変異解析により、
Pten 遺伝子の変異と Bcl11b 領域の欠失が高頻
度に認められた。放射線のタイプ（γ線と炭素線）
による、原因遺伝子の違いは認められなかった
が、ゲノム欠失の領域が 250kb 以上である頻度
は、炭素線照射 TL（1.5／TL）の方がγ線照射
TL（0.5／TL）に比べて多かった。線質の違いは、
原因遺伝子に影響しなかったが、違いの見られ
たゲノムの欠失サイズは TL 発生頻度の増加に
かかわる可能性が示唆された。（Blyth 2015） 
 
③ B リンパ腫(BL)(B6C3F1 マウス) 
 マウスの生涯飼育解析実験から得られたリンパ
腫の病理標本と凍結サンプルを用いた。非照射
群、1 週齢-4Gy 照射群、7 週齢-4Gy 照射群、各
群約 100 匹(計 300 匹)のサンプルの病理標本の
組織学的解析から悪性リンパ腫を診断した。続
いて、免疫組織化学的手法を用いて B リンパ腫
と T リンパ腫に分類し、さらに B リンパ腫は、Pro-
B type およびより細胞分化度の高い Pre-B type
に細分類した。B リンパ腫の割合は、非照射群に
比べ 1 週齢照射では減少し、7 週齢照射では特
に Pro-B type の B リンパ腫の割合が増加した。
また、B リンパ腫発生時期は、照射群では非照射
群に比べて早期になり、放射線で誘発されたリン
パ腫の可能性が示唆された。一部の B リンパ腫
について全エキソーム解析を行い、早期に発生
した B リンパ腫に共通した白血病の原因遺伝子
の変異が認められ、サンプル数を追加し解析を
継続している。今後、放射線誘発リンパ腫特異
的な原因遺伝子を明らかにする。 
 
④ T リンパ腫(Ptenflox/+−Cre-ERT2 ;Pten-Cre
マウス)  
 Ptenflox/+−CreERT2(Pten-Cre)マウスは、タモキ
シフェン投与で Pten のアレルを人為的に欠損さ
せることが出来るマウスである。1 週齢または 7 週
齢に放射線照射し、1、3、7 または 9 週齢にタモ
キシフェン投与して Pten アレルを欠失させた。
照射とタモキシフェン投与を行った群でのみ T リ
ンパ腫が発生した。LOH 解析とリアルタイム 

PCR 法を用いた変異領域のコピー数解析から、
発生した T リンパ腫では全て Pten がホモ欠失し
ており、リンパ腫発生に Pten ホモ欠失が必須で
あることが示唆された。 
 
2)固形がん 
① 肝がん（B6C3F1 マウス） 
 1 週齢被ばく後に発生した肝がんの病理解析
を進め、肝細胞癌と診断された個体の凍結癌組
織を解析に用いた。病理解析により、癌組織内
に壊死、出血、さらに悪性度の異なる多様な病
変が混在したため、レーザーマイクロダイセクショ
ン法で均一組織を採取し、全エキソーム解析を
行った。変異解析から、ヒトの肝細胞癌にこれま
でに報告されているドライバー変異と同じ、高頻
度に変異したがん遺伝子を含む多数の変異を検
出した。 
 
② 肺がん（B6C3F1 マウス） 
 7 週齢時の B6C3F1 マウスに、γ線、炭素線お
よび中性子線を照射（0.2-4 Gy）した群および非
照射群を終生飼育して得られた肺がんを用いた。
病理標本の組織学的解析から腺癌を選定した。
肺がんの発生時期は、非照射群は 700 日から高
頻度に発生したのに対して、ガンマ線および炭
素線照射群では、400-600 日と早期に発生する
ことが分かった。CGH によるコピー数解析から、4
番染色体でコピー数の減少、6 番染色体のコピ
ー数増加が特徴的に認められた。また、塩基配
列解析から、B6C3F1 マウスの肺がんでは、ヒトの
肺がんと同じ Egfr の下流のシグナル伝達経路関
連遺伝子に変異が見られた。γ線、炭素線、中
性子線被ばく後の肺がんに原因遺伝子の違い
は認められなかったが、EGFR 経路の活性化を
示すｐ−Erk の発現は、自然発生＜γ線＜炭素
線<中性子線の順に多くなり、線質依存的な活性
化が認められた。現在、その原因について細胞
増殖の観点から検討している。 
 
③ 乳がん（Sprague-Dawley（SD）ラット） 
 7 週齢被ばく後に発生した乳がんから、病理解
析により腺がんを抽出し、自然発生、γ線誘発(7
週 0.5Gy 照射)、中性子線誘発(7 週 0.5Gy 照射)
の乳がんについて、ホルモン受容体等の発現を
免疫染色で解析した。自然発生の乳がんはルミ
ナル型と非ルミナル型でほぼ同等であったが、
γ 線照射、中性子線照射後に発生した乳がん
では、ルミナル型がやや多い傾向が認められた。
CGH アレイ解析では、3 つの群で顕著な違いは
認められなかったが、がんの発生時期は、特に
中性子線誘発乳がんで早くなった。 
 
まとめ 
 発がんリスクには被ばく時年齢依存性が認めら
れる。特に子供被ばくによる発がん機構を明らか
にする目的で、発生したがんのゲノム解析を行っ
た。被ばく時年齢依存は、T リンパ腫の原因遺伝
子とその変異メカニズム（染色体組み替え）で認
められた。線質依存性は、炭素線誘発 T リンパ
腫で欠失領域の頻度増加、高 LET 放射線誘発

 
 



肺がんや中性子線被ばく誘発乳がんでは、発生
時期の早期化や悪性化が認められたが、ゲノム
変異に特徴は見出せなかった。臓器依存性は、
発がんリスクで特徴的に見られ、血液がんではが
ん抑制遺伝子、固形がんではがん遺伝子の変
異が多く認められた。今後、エピジェネティックな
変化についても検討していく必要がある。 
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