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研究成果の概要（和文）：放射線発がんにおける点突然変異誘発機構を明らかにするために、損

傷乗り越え DNA 合成機構で中心的役割をもつ Rev1 に着目をした。Rev1 の機能を欠失させた

遺伝子改変マウスを用いることで、損傷乗り越え DNA 合成機構による突然変異誘発が発がんに

及ぼす寄与について検討を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：It was explored the role of Rev1, which has the pivotal role on 
translesion DNA synthesis, to unveil the mutagenesis mechanism in radiation induced 
carcinogenesis. It was investigated whether Rev1 is required for radiation and chemical 
induced carcinogenesis by using knock-in mice that lack transferase activity of Rev1. From 
our data, it was assumed that Rev1 has some different role in radiation and chemical 
induced tumor development. 
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１．研究開始当初の背景 

放射線、紫外線の重大な生物影響の１つに

発がんがある。これまでの広島長崎の原爆被

ばく者をはじめとした疫学研究から、放射線

が発がんリスクを増大させることは明らか

であるが、その作用機序については未だ明ら

かにされていない。放射線発がんの分子機構

解明は、発がんリスク評価においても重要な

役割を果たすと考えられる。これまでに、原

爆被ばく者で誘発された固形がんを用いた

遺伝子解析が行われているが、特徴的な遺伝

子変化は検出されておらず、自然誘発がんで

検出される点突然変異が数多く検出されて

いる。 

近年の研究から、点突然変異の誘発に

は損傷部位を乗り越えて複製を行うこと
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「損傷乗り越え DNA 合成」のできる特殊

なポリメラーゼが関与していることが明

らかにされた。このようなポリメラーゼ

群は、忠実度が低く、｢誤りがちな DNA 合

成｣をすることで突然変異を誘発する。

Rev1 は、損傷乗り越え DNA 合成機構で中

心的な役割を果たしていると考えられて

いる。Rev1 は、他の損傷乗り越え DNA 合

成を行うポリメラーゼと異なりポリメラ

ーゼ活性はなく、dCTP を基質とするデオ

キシシチジルトランスフェラーゼ活性を

持つ。また、Rev1 が欠損すると様々な損

傷に対して感受性を示し、突然変異の誘

発が抑制することが報告されているが、

この機構には Rev1 のもつデオキシシチジ

ルトランスフェラーゼ活性は必要でない

ことが報告されている。これまでの｢損傷

乗り越え DNA 合成｣に関する研究は、主と

して生化学解析や分子生物学的解析を中

心に進められてきた。しかし、発がんへ

の関与まで考えた場合には、がん化する

細胞のみでなく間質や免疫系を含めた個

体レベルの研究でなければ本質的に解明

するのは困難である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、｢損傷乗り越えDNA合成｣

の中心的役割を果たしているRev1に着目し、

Rev1 の機能を欠失させたマウスを用いて、

放射線発がん、化学発がんにおける点突然

変異誘発機構の寄与を個体レベルで解明す

ることにある。 

 

３．研究の方法 

（1）放射線発がん、化学発がん実験 

Rev1 遺伝子改変マウス（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。また理化学研究所から分与してい

ただいたRev1遺伝子改変マウスも使用した。 

放射線照射、化学発がん物質投与後、マ

ウスは終生飼育を行った。呼吸困難や衰弱

が見られた場合には屠殺し、肉眼的所見、

組織学的所見から診断を行い、発がん頻度、

潜伏期についての解析を行った。 

また、化学発がん物質投与後、２か月で

マウスを屠殺し、得られた腫瘍を用いて、

がん関連遺伝子の突然変異解析を行った。 

（２）ヒト大腸がんモデルマウスとのか

けあわせによる発がん実験 

ヒト大腸がんモデルマウスとして、Apc 
Min/+ マ ウ ス を 用 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。ApcMin/+マウスと Rev1 遺伝子

改変マウスを交配させ、得られた仔を実験

に使用した。得られたマウスが、小腸腫瘍

誘発を高感度に検出できるのか検討した。

同時に、点突然変異を誘発する分子機構解

析を行った。 

 

４．研究成果 

Rev1 の機能を欠失させた遺伝子改変マウ

スを用いることで、損傷乗り越え DNA 合成

機構による突然変異誘発が発がんに及ぼす

寄与について検討を行った。野生型マウス

と Rev1 遺伝子改変マウスを用いて、化学物

質に対する発がん実験を開始し、終生観察

を行った。呼吸困難や衰弱がみられた場合

には屠殺し、肉眼的所見、組織学的所見か

ら診断を行い、発がん頻度、潜伏期につい

ての解析を行った。その結果、Rev1 の機能

ドメインの１つは化学物質に対する発がん

には関与しないことを明らかにした。 

さらに、発がん実験で得られた腫瘍を用

いてがん関連遺伝子の突然変異解析を行っ

た。結果、Rev1 の機能を欠失させたマウス

と野生型マウスに誘発された腫瘍から検出

された突然変異、またその変異スペクトラ

ムに差はみられなかった。 

次に、ヒト家族性大腸腫瘍のモデルマウ

スである ApcMin/+マウスと Rev1 の機能を欠

失させた遺伝子改変マウスとの掛け合わせ

により F2 マウスを作成し、自然発症する小

腸腫瘍について解析を行った。その結果、

F2 マウスは ApcMin/+マウスと比較して、同程

度の腫瘍形成が観察された。このことは、



Rev1 の機能ドメインの一つは、ApcMin/+マウ

スによって誘発される腫瘍形成には関与し

ないことを示唆するといえる。 

これまでの研究から、Rev1 の機能亢進は

放射線発がんや化学発がんに対して何らか

の寄与を及ぼすことが明らかにされている

が、我々の注目した Rev1 のドメインは発

がんには寄与しないことが個体レベルで明

らかにされた。 
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