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研究成果の概要（和文）： 

最新の突然変異誘発機構の研究成果を応用して、低線量放射線被ばくに対する分子レベルの

生物線量計の開発を試みた。生物線量計として、突然変異を誘発する Rev1 トランスジェニッ

クマウスとヒト家族性大腸腺腫症のモデルマウスを交配したF1マウスを使用した。その結果、

F1 マウスは、自然誘発がんのみならず、放射線誘発がんを高頻度に発症した。このマウスを使

うことで放射線発がんリスクを評価できる可能性があると考える。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 It was explored the development of a biological dosimeter for low dose irradiation using 

our latest research data about mutagenesis. Rev1 Tg mice and ApcMin/+ mice, which are the 

model mice for human familial adenomatous polyposis coli, are used to generate ApcMin/+; 

Rev1 Tg mice. The incidence of spontaneous and radiation-induced intestinal adenoma in 

ApcMin/+; Rev1 Tg mice was significantly higher than that in ApcMin/+; mice. ApcMin/+; Rev1 

Tg mouse is thought to be useful for the study of risk estimation of radiation-induced 

cancers. 
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１．研究開始当初の背景 

地球温暖化対策としての原子力エネルギ

ーの利用増加や、医療や産業の高度化に伴う

放射線利用の激増など、放射線を利用した技

術は 21世紀の社会では不可欠のものである。

放射線を安全に利用するためには、放射線の

健康影響を科学的に把握する必要がある。し

かし、世界で最も精度の高い原爆被ばく者の

疫学資料を用いても 100mSV 以下の発がんリ

スクは測定できない。100mSV 以下の発がんリ

スクを測定するためには放射線による発が

ん機構を解明しそれを応用した分子レベル

のリスク評価を行う必要がある。 

放射線誘発白血病では、二重鎖切断に伴う

染色体転座や染色体不安定が発症に深く関

与する。しかし、これまでに報告された放射

線関連固形がんの遺伝子変異は、自然突然変

異に類似した点突然変異が圧倒的に多いこ

とが報告されている。このことより、放射線

による発がんでは、点突然変異の関与が非常

に重要であると考えられる。 

我々は、点突然変異誘発に関与する Rev1

遺伝子に着目し、Rev1 トランスジェニックマ

ウスを作成し、Rev1 の機能亢進が発がんに関

与することを示唆する知見を得ている。 

一方、ヒト家族性大腸腺腫症のモデルであ

る ApcMin/+マウスは、片側アレルの変異を遺

伝的に有し、小腸腫瘍を多発する。この Rev1

トランスジェニックマウスと ApcMin/+マウス

を交配した F1 マウスは、より多数の小腸腫

瘍が短期間に誘発され、極めて高感度な発が

ん感受性マウスとして利用できる可能性が

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、突然変異を誘発する Rev1 ト

ランスジェニックマウスと ApcMin/+マウスを

交配した F1 マウスを使用し、低線量放射線

被ばくに対する分子レベルの生物線量計の

開発を試みる。誘発された小腸腫瘍を用いて、

新たに出来た対側アレルの Apc変異を同定す

ることで低線量放射線の爪痕とその発がん

リスク評価を試みる。同時に、損傷乗り越え

DNA 合成による点突然変異の誘発機構の解析

を進め、低線量放射線による点突然変異を介

する発がん機構を解明し、併せてリスク評価

に応用する。 

 

３．研究の方法 

（1）マウス 

Rev1 トランスジェニックマウス（C57BL/6N

系統）は広島大学原爆放射線医科学研究所疾

患モデル研究分野の本田浩章先生に作成し

ていただいた。Apc Min/+マウス（C57BL/6N 系

統）は日本チャールズリバーから購入した。

Rev1 トランスジェニックメスマウスと

ApcMin/+オスマウスを交配させ、得られた仔を

実験に使用した。 

（２）照射 

生後 2週齢の Apc Min/+、ApcMin/+; Rev１ト

ランスジェニックマウスに 2Gyの照射を行っ

た。線源として 137Csγ線を用い照射の線量率

は 1.03Gy/min である。 

（３）発がん実験 

Apc Min/+、ApcMin/+; Rev１トランスジェニッ

クマウスを、19 週齢まで飼育し、エーテル麻

酔後、頸椎脱臼により屠殺し、体重、脾臓の

重量を測定した。また、末梢血を採取し、リ

ンパ球数、ヘモグロビン値、血小板数を測定

した。屠殺後、小腸、大腸を採取し、ホルマ

リンで固定した。また、直径 2mm 以上の腫瘍

は、パラフィン切片を作成し、組織学的観察

により、浸潤の有無を診断した。 

（４）小腸腫瘍を用いた放射線の爪痕解

析 

 ApcMin/+、ApcMin/+; Rev１トランスジェニック

マウスに誘発した小腸腫瘍の遺伝子変異の解析

を行った。特に、遺伝的 ApcMin/+変異を持たな



い対側のアレルに新たに出来た変異スペク

トラムを解析した。 

（５）REV1 の損傷乗り越え DNA 合成による突

然変異誘発機構の解析 

放射線発がんに於ける突然変異誘発機構

を解析するためには、突然変異誘発の中心的

役割を担う REV1 の生化学的な機能解析は不

可欠である。 

そこで、既知の組み換えタンパク質因子

（DNA ポリメラーゼδ複合体､RFC､PCNA､RPA）

を大腸菌で過剰発現し、組み換えタンパク質

を大量精製し、DNA 合成の試験管内複製系の

確立を試みた。さらに、REV1 の個々のドメイ

ンを欠失した変異タンパクを精製し、突然変

異誘発における REV1 の役割や制御機構を解

析した。 

 

４．研究成果 

自然発症の小腸腫瘍形成を調べるため、

Apc Min/+、ApcMin/+; Rev１トランスジェニック

マウスを 19 週齢まで飼育し、その後、屠殺

した。ApcMin/+; Rev１トランスジェニックマ

ウスは、Apc Min/+マウスと比較して、有意に

末梢ヘモグロビン値の低下、脾臓重量の増加

が観察された。また、ApcMin/+; Rev１トラン

スジェニックマウスは、Apc Min/+マウスと比

較して、小腸腫瘍の数が有意に増加していた。 

放射線照射による腫瘍形成への寄与を調

べるために、2週齢の Apc Min/+、ApcMin/+; Rev

１トランスジェニックマウスに 2Gy照射を行

い、19週齢で屠殺した。その結果、ApcMin/+; Rev

１トランスジェニックマウスは、Apc Min/+マ

ウスと比較して、放射線照射に高発がん性を

示した。 

小腸腫瘍を用いた放射線の爪痕解析を行

った結果、自然発症した ApcMin/+、Apc Min/+;Rev

１トランスジェニックマウス由来小腸腫瘍

では、染色体の交差による LOH が高頻度で検

出され、その頻度は同程度であった。放射線

照射により誘発した Apc Min/+、Apc Min/+;Rev

１トランスジェニックマウス由来小腸腫瘍

を用いた解析から、両者とも照射により、DNA

切断による LOH の頻度が増加した。Apc 
Min/+;Rev１トランスジェニックマウスにおけ

る DNA 切断による LOH の頻度は、Apc Min/+マ

ウスにおける頻度よりも低い値を示した。 

また、突然変異誘発におけるRev1の機能を

明らかにするために、Rev1タンパクの各ドメ

インの機能解析を行った。Rev1の個々のドメ

インを欠失した変異体タンパクを精製し、生

化学的解析を行った結果、REV1のDNAとの結合

能および、そのドメインを明らかにした。 

これらの結果から、ApcMin/+; Rev１トラン

スジェニックマウスは、放射線発がんに対し

て高感受性マウスとして利用できる可能性

があるといえる。 
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