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研究成果の概要（和文）：旧ソ連邦セミパラチンスク核実験所（現カザフスタン共和国）周辺住民の放射能被曝
集団について、既に報告されている集団と同一DNA試料を用いマイクロサテライト変異検出系による次世代影響
(変異）を調査した。常染色体性22種、X線染色体性１種を用いたマイクロサテライトについて、常染色体性で
は、 子供の変異率（変異数/マイクロサテライト座/子供）は、被曝者群7.38x10-3（20/2711）、非被曝者群対
照群5.58ｘ10-3（9/1612）となった。両者に有意差はない（χ２＝0.448）。調査対象は、被曝家族：36家族、
子供124人、非被曝者対照家族：25家族、子供74人である。

研究成果の概要（英文）：Reports on increased minisatellite mutation rates in radiation exposed human
 population are discordant. This study is to clarify the elevated minisatellite mutation rates in 
the children of exposed parents using microsatellite mutation assay. The families exposed to 
radionuclides are living in the surrounding nuclear test site （Semiparatinsk, former Soviet Union, 
current Kazakhstan）. The identical DNA samples obtained from Prof. Bersimbay (research 
collaborator), to those published for the minisatellite mutation rate increment were used. Number of
 families studied were 36 and 25, and number of children were 124 and 74, for the exposed and 
unexposed control group, respectively. 22 autosomal and 1 X-linked microsatellite loci were used. At
 the autosomal loci, the mutation rates (no of mutations/locus/child) were 7.38x10-3（20/2711）and  
5.58ｘ10-3（9/1612）in the children of exposed and unexposed parents, respectively. This difference 
is not statistically significantly (χ２＝0.448).

研究分野： 放射線遺伝学

キーワード： ヒトの放射線（能）被曝集団　生殖細胞変異　マイクロサテライト変異　次世代影響　旧ソ連邦（現カ
ザフスタン）核実験所周辺住民

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト放射線被曝集団の継世代変異について、変異検出が精微かつ客観的であり、動植物に共通して存在するマイ
クロサテライトを指標に調査した｡調査対象は既に詳細な報告がなされ、人類にとって貴重なセミパラチンスク
核実験所（カザフスタン）周辺住民の被曝集団である。DNA試料はBersimbay教授（研究協力者、カザフスタ
ン、）より提供を受けた。両親が被曝者の子供の変異率は7.38x10-3（20/2711）、非被曝対照者の子供は5.
58ｘ10-3（9/1612）となり1.3倍程度の変異率上昇が被曝者の子供みられたが、有意差はない。マイクロサテラ
イト変異検出系を用いることにより、明確な結果を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

（1） 放射線は調べた限りヒトを除く、全ての高等動植物で遺伝的影響（継世代影響）を誘発す
ることが知られている。ヒトへの放射線被曝の遺伝リスクは、マウスを用いた特定座位突然変
異（100 万匹マウス実験）（①Russell ら、1982）をもとになされていたが、現在は、雄、雌親
マウスへの放射線照射により腫瘍や奇形など人類によくみられる疾病が次世代に誘発されると
の野村による報告（大阪レポート）（②Nomura,1982、他）により、国連科学委員会報告 2001
年において遺伝リスクが新たに推定されている。 
 
(2) ヒト集団における調査：原爆被爆者の子供についての調査では、放射線では検出されにく
い変異検出法であったため、変異率の上昇はみられなかった（③Neel ら、1990）。しかし、酵
素活性変異（主に欠失型変異）は 1 例報告されおり、同様な検出系によるマウスでの変異率と
似ている（④Nomura, 1989）。実際、マウスにおいては放射線照射により、ヒトと同じ変異検出
系による塩基置換型変異は誘発されていないものの（⑤Ehling ら 1985）、放射線でおこりやす
い欠失型変異は誘発されている（⑥Charles, Pretsch, Mutat.Res.1986）。近年、分子生物学的
手法の発展により少ない個体数でも変異検出が可能であるhyper variableミニサテライト検出
系を用いた結果、放射能汚染地域の住民（チェルノブイリ原発事故後の住民：旧ソ連邦・カザ
フスタン共和国セミパラチンスク核実験所周辺の住民、Techa 川流域住民：旧ソ連邦 Mayak プ
ルトニウム抽出工場からの放射性物質汚染）の子供を対象にした 4 件の調査（⑦Dubrova ら, 
1996, ⑧⑨2002；2 報,⑩ 2006）では、非曝ばく対照群の子供に比べ 1.5 倍上昇している。他
方、同じ検出系による原爆被爆者（⑪Kodaira ら, 1995）、チェルノブイリ原発事故の事故処理
者の子供を対象にした調査（⑫Lishits ら:2001, ⑬Kiuru ら:2003, ⑭Slebos ら:2004） では、
被曝者群、非被曝者群について有意な差はない。上記のごとく、結果が決定的でないため未だ
に国際的な容認に至っていない。ミニサテライト検出系で 1.5 倍程度の上昇がみられたと同じ
DNA 試料を用い、ミニサテライト検出系に比べ、より精微、かつ客観的な検出系であるマイク
ロサテライト検出系を用いることにより、信頼性の高い結果を提供する。申請者らが行ったマ
イクロサテライト検出系を用いた原爆被爆者の子供およびチェルノブイリ原発事故に事故処理
作業員の子供についての調査では、上記に記したミニサテライト検出系による結果と同様に、
いずれの調査においても被ばく群での変異の有意な上昇はみられなかった（⑮Furitsu ら、2005、
⑯Kodaira ら、2010）。 
 
２．研究の目的 
マイクロサテライト変異検出系：ミニサテライトは 10-100 塩基対の反復配列を持ち、500 コ

ピー数を超える反復回数で構成されている長い配列に対し、マイクロサテライトは反復配列が
1～10ｂｐ、全長 100～600ｂｐと短い配列である。両者とも主な変異は繰返し配列の増減であ
る。ミニサテライト変異検出が RELP 法による DNA 断片の長さを指標にするため、アガロ-スゲ
ルによる電気泳動パターンの目視であるのに対し、マイクロサテライトは短い配列が故に、PCR
法による遺伝子の増幅が容易であり、PCR 産物の長さの解析は 1ｂｐが検出限界となっている。
旧ソ連邦（現カザフスタン共和国）セミパラチンスク核実験所周辺の住民の子供についての調
査で、1.5 倍程度のミニサテライト変異率上昇が報告されたものと同じ DNA 試料を Bersimbay
教授（研究協力者、カザフスタン共和国)より提供を受け、マイクロサテライト変異検出系によ
り明確な結果を示すことが、研究の目的である。 
 マイクロサテライト変異検出系を用いる他の理由は、マウスでは反復配列の 1種である ESTR
を用いた変異検出系で放射線照射による継世代突然変異が線量依存的に誘発されている (⑰
Fan ら、1995, ⑱Dubrova ら、1993)。しかし、マウスではヒトの変異検出法で用いられたよう
なミニサテライト繰返し配列が確認されていない。ヒトとマウスに共通に存在するマイクロサ
テライトを変異検出系に用い、放射線被ばくの子供において被ばくの影響を調査するのが、本
研究の目的である。代表者らは、放射線(中性子)被ばくマウスの仔にマイクロサテライト変異
が線量依存的に誘発されることを、世界に先駆けて明らかした（⑲第 15回国際放射線学会、2015、
⑳Nomura,ら、2017）。 
 
３．研究の方法 

（1）試料（DNA）：全て末梢血由来であり、既に論文に掲載されているものと（⑨Dubrova,Bersimbay
ら、Science, 2002）同じ試料であり、研究協力者 Bersimbay 博士（カザフスタン共和国ユーラ
シア大学）から提供を受けた。 
DNA 試料は被曝者家族 40：子供 179 人、非被曝者対照家族 28家族: 子供 119 人に由来する。 

 
（2）方法：本研究に用いたマイクロサテライトは、常染色体性 22種および X染色体性 1種であ
る。マイクロサテライト座の長さは、マイクロサテライト座を PCR 法で増幅後、PCR 産物をキ
ャピラリーシークエンサー（Genetic Analyser 3030xl, Applied Biosystems）にかけ、フラ
グメント解析（Gene Mapper, Applied Biosystems）ソフトにより解析することで行う。用い
たマイクロサテライトについてプライマー配列、PCR の条件等は、既に報告済みのもの（⑮
Furitsu ら、2005、⑯Kodaira ら、2010）と同じである。ただし、受理した DNA 量が極小量で
あったため、PCR反応のtemplate DNAを約1ngとし、全てsingle PCR反応で行い、Taq polymerase



も増殖しやすい種類に工夫した。変異の検出は、両親と子供のマイクロサテライト座の長さを
比較することで行い、子供に両親とは異なる長さのマイクロサテライト座が検出された場合、
変異とする。 
 
４．研究成果 

（1）調査対象 DNA 試料：マイクロサテライト変異検出の過程で、家族関係がみられなかったも
のは 4家族あった。両親の一方の DNA がない 2家族、母親の DNA の品質不良が 1家族、子供に
親子関係がみられないもの 6 人、DNA がなかった子供 2 人が判明した。これらを除外すると、
調査対象試料は、被ばく家族は、36家族、子供 124 人および非被曝者対照家族は、25 家族、子
供 74 人となった。 

 
（2）マイクロサテライト変異：常染色体性 22種および X染色体性 1種のマイクロサテラトにつ
いて現在得られている解析結果を表 1に示す。子供の人数が被ばく群 124、対照群 74 より少な
いものに関しては、1人の子供の解析が未確定、または D18S1270 については解析途中であるた
めである。 

 
表 1 放射能汚染地域住民の両親からの子供および非汚染地域住民の両親からの子供における
マイクロサテライト変異 
 
Micro- 
satellite 

Exposed group  Un-exposed control group 

 No.of 
children 

No.of 
mutations  

Origina and 
size change 
(bp)ｂof 
mutations  

No.of 
children 

No.of 
mutations 

Origina 
and size 
change 
(bp)bof 
mutations 

ACTBP2 124 2 m(+4), 
p(-4) 

74 2 null 
p(-4) 

D1S389 124 0  74 1 p(-4) 
D3S1358 124 0  74 0  
D4S2431 124 1 null 74 0  
D7S820 124 0  74 0  
D7S1482 124 3 null 

p(-4)x2c 
74 1 p(-4) 

D7S1517 124 1 p(+4) 74 1 p(-4) 
D9S58 124 0  74 0  
D9S63 124 1 p(-2) 74 0  
D9S748 123 1 null 74 0  
D10S1214 123 11 p(-4)x9c 

m(-3) 
p(-36) 

74 5 p(+4)x5c 

D10S1237 124 1 p or m(-4) 74 0  
D12S67 124 0  74 0  
D13S130 124 0  74 0  
D16S539 124 0  74 0  
D18S1270 111 1 p(-4) 60 0  
D19S47 124 0  74 0  
D19S245 124 0  73 0  
D19S247 123 0  74 0  
D21S211 124 0  73 0  
D21S1245 124 1 p(+4) 74 0  
CSF1R(TAGA
) 

123 0  74 0  

DXS981 123 0  74 0  
a p, paternal; m, maternal 
b +, increased; -, decreased 
c x, same origin and size change of mutations  
 
null が被曝者群で 3 個、非被曝者対照群で 1 個検出された。両親-子供のトリオ解析におい

て、両親の一方が単一のサイズであり、子供のサイズがもう一方の両親と同じであり単一サイ
ズである場合、null と称される（⑮Furitsu, Ryo ら、2005）。使用したプライマーによる PCR
反応でヘテロ接合体の片方のアレルが増幅されなかった可能性がある。null が変異である確証



がないため、ここでは変異から省く。 
  変異数は、常染色体性について被曝者群で 20、非被曝者対照群は 9 であった。変異の由来
は、null を除く計 29 個の変異の内、父親由来が 26、母親由来 2、由来不明 1 であり、父親由
来がほとんどであった。ほとんどの変異は、繰返し配列の増減であったが、D10S1214 について
は、母親由来 m(-3)、父親由来 p(-36)が検出された。D10S1214 は、DNA 配列が複雑であるため
と思われる。X染色体性変異は検出されなかった。 

 
（3）マイクロサテライト変異率 
  汚染地域住民被曝群の両親および非汚染地域被曝者対照群の両親からの子供のおけるマイ
クロサテライト変異率を表 2に示す。変異率は変異数/マイクロサテライト座/子供とする。 
 
表 2 放射能汚染地域住民の両親からの子供および非汚染地域住民の両親からの子供における
マイクロサテライト変異率 
 No. of 

microsatellite 
loci 

Exposed group  Control group   

  Total no. of 
microsatellite 
loci 

No. of 
mutations 
(mutation 
rate, 
x10-3) 

Total no. of 
microsatellite 
loci 

No. of 
mutations 
(mutation 
rate, 
x10-3) 

Autosomal  22 2711 20 (7.38) 1612 9 (5.58) 
X-linked 1 123 (dau 52, 

son 71) 
0 74 (dau27, 

son 47) 
0 

 
X 染色体性変異は検出されなかったので、変異率の計算からは除外し、常染色体性について変
異率を算出した。被曝者群の子供では、変異率は、7.38x10-3（20/2711）、非被曝者群対照群の
子供では、5.58ｘ10-3（9/1612）であり、被曝者群が 1.3 倍程度高いが、両者に有意差はみら
れない（χ２＝0.488）。 
 
(4) 考察 
本研究課題で調査対象とした被曝者の子供ついては、用いたマイクロサテライトでは変異率

の有意な上昇はみられなかった。マウスにおいては、放射線(中性子)被ばくマウスの仔に、4
種のマイクロサテライトのうち 1 種のみが高感度に線量依存的な変異が誘発された（⑲第 15
回国際放射線学会、2015、⑳Nomura,ら、2017）。ヒトで、放射線に高感度なマイクロサテライ
トを同定することが求められる。 
予定していた常染色体性マイクロサテライト 40種のうち解析がほぼ終了したものが 22種で

あるため、残り 18 種について調査を継続し終了した時点で再検討する。 
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番号： 
取得年： 
国内外の別：  
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