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研究成果の概要（和文）：放射線照射により概日リズムが変化することも報告されてはいるがその詳しいメカニズムに
ついては分かっていない。本研究では、マウス肝臓における網羅的な発現解析により概日的に発現が変動する遺伝子の
中から放射線照射によってその発現が変動するものを見出した。しかし、それらの中から放射線照射によって概日的な
発現が変化することに主要な役割を果たしている遺伝子は見つけられなかった。

研究成果の概要（英文）：Although it is reported that radiation exposure induces the phase shift of 
circadian rhythm, the mechanism responsible for it is not understood. In this research, we found several 
circadian genes in which the phase of expression was shifted in the mouse liver using microarray 
analysis. However, we could not find any essential genes that plays in phase shifting of expression by 
irradiation in the mouse liver.
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１．研究開始当初の背景 
 電離放射線は癌の誘発、寿命短縮などさま
ざまな障害を引き起こすことが分かってい
るが、そのメカニズムとしてこれまでは主に
遺伝子の突然変異により説明されてきたが、
近年 epigeneticな変化による遺伝子発現の
変化の重要性も明らかになりつつある。
我々は、放射線作業従事者の許容線量
（20mGy/年）、宇宙ステーションでの被ば
くレベル（数 100mGy/年）程度の低線量率
放射線を長期照射（約 400 日）したマウス
肝臓での遺伝子発現変化についてマイクロ
アレイを用いて網羅的に解析した結果、低
線量率放射線によって発現が変動する遺伝
子を見出した（Radiat. Res., 174, 611 
(2010)）。それらの遺伝子の発現変化からど
のような生物学的な影響が推測されるかに
ついて調査した結果、それらの遺伝子のほ
とんどがマウス肝臓において概日リズムで
発現が変化する遺伝子群（J. Biol. Chem., 
278, 41519 (2003)）に含まれていることが
判明した。生物は 24 時間周期の概日時計
を持っており、マウス、ヒトなどの脊椎動物
では、概日リズムは睡眠・覚醒や体温、血圧
などを制御しており、その周期の乱れは肥満、
発癌やホルモン・代謝異常などの疾患に関与
していることが明らかになってきている
（ Science, 330, 134 (2010), Nat. Rev. 
Endocrinol., 7, 98 (2011)）。放射線による損
傷修復にも概日リズム遺伝子が関与してい
ることが考えられているが、放射線が概日
リズムおよびその関連遺伝子の発現に関与
するメカニズムの全体像はまだ全く分かっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究ではまずマウス肝臓におい
て概日的に発現が変動する遺伝子群の中で
放射線照射によりその発現リズムが変化す
る遺伝子を網羅的解析により明らかにする
ことを第一の目的とした。我々はこれまでに
低線量率放射線長期照射によってその発現
が変動する遺伝子を見出したがその数は少
なく、放射線照射が概日リズム遺伝子発現
におよぼす影響の全体像を明確にとらえる
ためには不十分と考え、高線量の放射線
（4Gy）を照射してマイクロアレイ解析に
より発現リズムが変化する遺伝子を選別す
る。 
 次に、放射線照射による概日リズム発現の
変動を制御している可能性のある遺伝子の
発現レベルを下げることにより、概日リズム
の中心的制御遺伝子の発現リズムが放射線
照射により変化しないかどうかについて培
養細胞を用いて明らかにすることで放射線
が概日リズムおよびその関連遺伝子の発現
に関与するメカニズムの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 マウス肝臓において概日的に発現が変動

する遺伝子、及びその概日発現遺伝子群の中
で放射線照射によりその発現リズムが変化
する遺伝子をマイクロアレイ解析によるス
クリーニングによって見つけ出す。具体的に
は、概日的に発現している遺伝子を抽出する
ために概日リズムを安定させる１２時間明
期１２時間暗期の環境でマウスを２週間飼
育した後、最初の明期が始まって６時間後
（概日６時:午後１時）に４Gy の X 線を照射
した。放射線の効果が光刺激により同調し失
われるのを防ぐために、照射後６時間（概日
12 時:午後７時）から継続的な暗期状態で 48
時間飼育し、照射後３日目の概日０時、６時、
12 時にマウスから肝臓を摘出した。肝臓から
RNA を抽出し、マイクロアレイによる概日時
間経時的な発現解析を行い、放射線照射によ
りその概日発現リズムが変化する遺伝子を
選別した。 
 次に、それらの遺伝子の中からその発現変
動を制御している可能性のある候補遺伝子
を機能アノテーション解析による絞り込み
から選択し、その遺伝子の発現レベルを下げ
ることにより、概日リズムの基本的制御遺伝
子の発現リズムが放射線照射により変化し
ないかどうかについて培養細胞を用いて調
査した。具体的には、概日リズムの基本的制
御遺伝子であるPerプロモーターにルシフェ
ラーゼ遺伝子をレポーターとして連結し、そ
の発現パターンを生細胞測定用リアルタイ
ムルミノメータによって測定した。上記の
選択したいくつかの候補遺伝子のsiRNAを一
過的に培養細胞内で発現させて、Per プロモ
ーターの発現周期が変化しないかどうかを
調べた。 
 
４．研究成果 
 本研究では、網羅的な発現解析により、
マウス肝臓において概日的に発現が変動す
る約１６００個の遺伝子の中から放射線照
射によりその発現パターンが変動する３２
個の遺伝子を選別した（表１）。 
 次に、これらの遺伝子の機能アノテーシ
ョン解析を行って候補遺伝子の絞り込みを
行い、さらに siRNA によるそれら候補遺
伝子の発現低下が培養細胞における基本的
な概日リズム制御遺伝子プロモーターの発
現周期に影響を及ぼすかどうかについて調
べた。しかしながら、調べた範囲の遺伝子
の中ではそのプロモーターの発現周期パタ
ーンを変化させる遺伝子の存在は確認でき
なかった。 
 これにより、「肝臓において放射線照射に
よって変化する概日リズム遺伝子の発現は
自律的に制御されており、またその制御遺
伝子も概日的に発現している」という仮説
は間違いである可能性が高いという結論と
なった。 
 
 
 



表１．マウス肝臓内で概日的な発現を示す
遺伝子の中で放射線照射によってそのパタ
ーンが変化する遺伝子 
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