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研究成果の概要（和文）：生殖細胞への放射線照射がゲノムワイドにどのような影響があるかを知ることは重要
である。しかしながら、放射線の遺伝影響についてゲノムワイドに調べた解析は限られている。我々は、父親へ
の被曝による放射線の影響を調べるために、父親マウス（精原細胞）への放射線照射後に産まれたF1マウスにつ
いての全ゲノムシーケンス法による検討を行った。新規に生じたSNV変異、indel 変異、multisite 変異の数を
照射前に産まれたF1と照射後に産まれたF1で比較した。新規indel変異の数は照射後に産まれたF1で増加してい
た。精原細胞への放射線照射により、indel型変異が生じる頻度が上昇することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is important to know genome-wide effect of radiation exposure on germ 
cells. However, genome-wide analysis about genetic effects of radiation is limited. To examine the 
radiation effects of paternal exposure and maternal exposure, we conducted whole genome sequencing 
of F1 mice born to father (exposure to spermatogonia cells) or mother (to mature oocyte). The number
 of de novo SNVs, indels, and multisite mutations were compared between F1 mice born before and 
after irradiation. Indels were increased in F1 mice after irradiation. It is indicated that mutation
 frequency of indel type mutations was increased by radiation exposure to spermatogonia cells.

研究分野： 分子遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
 

放射線被曝が生物にどのような影響をあ
たえるかについてはこれまで長い間研究さ
れてきた。原爆被爆者では、放射線被曝によ
る白血病とがんのリスクが増加することが
知られている。放射線によりヒト生殖細胞に
どのような影響があるかについては、チェル
ノブイリでのミニサテライト座に関する研
究以外では、原爆被爆者の子ども、小児がん
生存者の子どもにおいて調べられたこれま
での指標において、有意な差があるものは見
出されていない。ヒトへの放射線の遺伝影響
リスクの推定には、多くの動物実験による特
定の遺伝子座（主に 7 つ）についての研究が
用いられてきた。これらの研究から、放射線
では、主に大規模な欠失型の変異が生殖細胞
に生じることが知られている。アレイ比較ゲ
ノムハイブリダイゼーション法を用いた解
析により、マウスのゲノム全体での放射線に
よる欠失型変異頻度の上昇が報告されてい
るが、ゲノム全体での変異頻度は特定遺伝子
座の研究で知られていたものよりも低かっ
た。このため大規模な欠失以外にどのような
変異がどの程度生殖細胞に生じるかを知る
ためには、ゲノム全体を調べることが重要で
ある。 
次世代シーケンサーを用いた技術の発展

により、ヒトのトリオでは全ゲノムシークエ
ンス(WGS)による解析が多くなされている。
これまでに父親や母親の年齢が生殖細胞の
変異に与える影響について報告されている。
放射線の影響については、WGS により調べ
た報告は限られている。３組の原爆被爆者ト
リオの WGS では統計的に有意な突然変異頻
度の上昇は報告されていない。マウスを用い
た WGS による放射線影響の解析では、精子
細胞期への被曝により indel変異とmultisite
型の変異頻度の上昇が観察されている。上記
マウスの実験系では、放射線を照射した時期
が減数分裂後の細胞であり、我々が今後解析
の対象としている原爆被爆者トリオのモデ
ルとしては、減数分裂前の精原細胞の時期に
放射線が照射されていることが望ましい。 
 
２． 研究の目的 
 
 父親被曝と母親被曝での生殖細胞への放
射線の影響をゲノムワイドに調べることを
目的として、マウス精原細胞と成熟卵母細胞
への放射線照射前後の交配で産まれた F1 マ
ウスに生じた突然変異を全ゲノムシークエ

ンス法により比較した。 
 
３． 研究の方法 
 
 父親への放射線の遺伝影響を調べるため
のマウス精原細胞への照射実験と、母親への
放射線の遺伝影響を調べるためのマウス成
熟卵母細胞への照射実験を行い、照射前後の
交配で産まれたF1についてWGSによる検討
を行った。母親被曝モデルとしては、未熟卵
母細胞の方がヒトのモデルに適合するが、マ
ウスでは、未熟卵母細胞は放射線感受性が高
く、低線量においても細胞死が引き起こされ
るため、本研究では成熟卵母細胞を女性被曝
のモデルとして用いた。 
 父親照射実験では、8週齢の C57BL6/J 雄マ
ウスを 8週齢の C3H/HeN 雌マウスと交配させ
F1 を得た。雄マウスが 10 週齢の時期に 4Gy
のγ線を照射し、26 週齢の時期に別の 17 週
齢の C3H/HeN 雌マウスと交配させ F1を得た。
母親照射実験では、8週齢の C57BL6/J 雌マウ
スを8週齢のC3H/HeN雄マウスと交配させF1
を得た。雌マウスが 15 週齢の時期に 4Gy の
γ線を照射し、その日のうちに同じ C3H/HeN
雄マウスと交配させ F1 を得た(Fig. 1B)。父
親照射実験では父親１匹、母親２匹、照射前
の 6 匹の F1 と照射後の 6 匹の F1 の合計 15
匹について全ゲノムシークエンスを行った。
母親照射実験では母親１匹、父親１匹、照射
前の6匹のF1と照射後の6匹のF1の合計14
匹について全ゲノムシークエンスを行った。
SNV と indel を検出後、親にはなく、F1 にの
み存在する新規の突然変異を抽出した。親と
F1、兄弟間で共通の領域を比較するために、
常染色体上のそれぞれのマウスで共通して
カバレッジがある領域(Effective whole 
genome coverage region; EWC)を設定し、こ
れ ら の 領 域 ( 父 親 照 射 実 験 で は
1,344,321,226 bp, autosome の 54.6 %, 母
親照射実験では 1,815,001,610 bp, autosome
の 73.7 %)での突然変異について検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）塩基置換型新規突然変異 
 
 親にはなく F1 でのみ観察される新規の塩
基置換型突然変異は父親照射実験で照射前
の F1 で合計 71 個、照射後の F1 で合計 137
個、母親照射実験では、87個と 127 個がそれ
ぞれのEWC領域上における突然変異として検
出された。これらのうち 61 個をサンガー法



により検証したところ、その全てで親では見
られず当該の F1 でのみ変異が確認された。
このことからEWC領域の中においては親には
なく F1 にのみ存在する塩基置換型突然変異
を精度良く検出できていることを確認した。 
 放射線照射前の交配で産まれた F1 では、
常染色体上のEWC領域における塩基置換の突
然変異率は、父親照射実験では 4.4 × 10-9 
per nucleotide per generation,母親照射実
験では 4.0 × 10-9 であった。放射線照射後
の交配で産まれた F1 では、常染色体上の EWC
領域における塩基置換の突然変異率は、父親
照射実験では 8.5 × 10-9 per nucleotide 
per generation（1.9 倍の増加）,母親照射実
験では 5.8 × 10-9 （1.5 倍の増加）であっ
た。塩基置換型突然変異はヒトでは加齢に
より増加することが知られているため、上
記で得られた結果についても照射前の交配
と照射後の交配の間の期間による加齢の影
響を考慮したところ、照射前の交配で産ま
れた F1と照射後の F1で産まれた F1の間で
観察された変異の増加は、加齢の影響によ
る寄与が大きいものと考えられた。 
 
（２）Indel 型新規突然変異 
 
  欠失と挿入からなるindel型の新規突然変
異は、同じ塩基が繰り返すような領域では検
出感度が下がる傾向にあった。安定的に検出
できるタイプの変異に注目して解析を行っ
たところ、父親照射実験で照射前の F1 で合
計 6個、照射後の F1 で合計 44 個、母親照射
実験では、10 個と 34 個がそれぞれの EWC 領
域上におけるindel型の突然変異として検出
された。放射線照射前の交配で産まれた F1
では、常染色体上の EWC 領域における indel
型変異の突然変異率は、父親照射実験では
3.7 ×  10-10  per nucleotide per 
generation,母親照射実験では 4.6 × 10-10 
であった。放射線照射後の交配で産まれた F1
では、常染色体上の EWC 領域における indel
型変異の突然変異率は、父親照射実験では
2.7 × 10-9 per nucleotide per generation
（7.3 倍の増加）,母親照射実験では 1.6 × 
10-9 （3.4 倍の増加）であった。これらの
indel 型変異の増加は、加齢の影響を考慮し
ても、放射線の寄与による影響が観察されて
いるものと考えられた。 
 
（３）Multisite 型新規突然変異 
 
  異なる突然変異が20 bp 以内の極めて近傍

に存在し、その双方が同じ DNA 鎖上に生じて
いるタイプの突然変異であるMultisite型新
規突然変異については、上記の塩基置換や
indel 型変異とは分けて集計を行った。父親
照射実験で照射前の F1 で合計 2 個、照射後
の F1 で合計 9個、母親照射実験では、1個と
10個がそれぞれのEWC領域上における突然変
異として検出された。放射線照射前の交配で
産まれた F1 では、常染色体上の EWC 領域に
おける multisite 型変異の突然変異率は、父
親 照 射 実 験 で は 1.2 ×  10-10  per 
nucleotide per generation,母親照射実験で
は 4.5 × 10-11 であった。放射線照射後の
交配で産まれた F1 では、常染色体上の EWC
領域におけるmultisite型変異の突然変異率
は、父親照射実験では 5.6 × 10-10 per 
nucleotide per generation（4.5 倍の増加）,
母親照射実験では 4.6 × 10-10 （10 倍の増
加）であった。 
 
 これまでに報告のあった精子細胞期の雄
性生殖細胞への放射線照射による結果と同
様に、より被爆者のモデルに近いと思われる
精原細胞期への照射においてもindel型変異
と multisite 型変異の数は増加していた。ま
た女性被曝のモデルである成熟卵母細胞へ
の照射においても indel 型変異と multisite
型変異の数は増加していた。これらの結果か
ら、生殖細胞への高線量(4 Gy 程度)の放射線
照射による影響として indel 型変異と
multisite 型変異が生じるものと考えられる。 
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