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研究成果の概要（和文）：被ばくで発がんリスクがなぜ高くなるか、被ばく時年齢が異なると発がんリスクがな
ぜ異なるかを明らかにするため、生後1、4日齢で照射したPtch1遺伝子ヘテロ欠損マウスを用い、髄芽腫前がん
病変を解析した。先行研究でこのマウスは、Ptch1遺伝子の消失により髄芽腫が発生すること、その消失パター
ンが自然発生時（組換え型）と放射線誘発時（欠失型）で異なることが明らかとなっている。その結果、照射群
では組換え、欠失型の病変巣が混在した。さらに生後1日齢照射群では両型ともに体積が非照射群・生後4日齢照
射群に比べ増大し、被ばく時年齢に依存して発がん過程が異なり、それにより発がんリスクが異なる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the different of risk of tumor depending on age at
 exposure, we analyzed the preneoplastic cerebellar regions of Ptch1 heterozygous mice (Ptch1+/-) 
exposed to radiation at postnatal 1 (PN1) and 4 days (PN4). Ptch1+/- mouse develop medulloblastoma 
by loss of Ptch1 gene, and that the loss pattern of Ptch1 differ between spontaneous (mitotic 
recombination: recombination-type) and radiation-induced (interstitial deletion: deletion-type) 
tumor. As a result, all mice had multiple preneoplastic cerebellar regions and these regions in 
irradiated groups were mixed both recombination- and deletion- types. The volume of both types in 
these regions increased in PN1 irradiated group compared to that of unirradiated and PN4 irradiated 
groups. These results suggest that the carcinogenic process differ depending on the age at exposure,
 which lead to different carcinogenic risk.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 放射線発がん　被ばく時年齢依存性　Ptch1遺伝子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは、発生する臓器の発達段階に大きく依存する。そのため放射線誘発による発がん影響を考える時、臓器毎
に発がんメカニズムを研究することが大切となる。本研究では、小脳に発生する髄芽腫に着目し、被ばくでなぜ
発がんリスクが高くなるかを前がん病変巣の遺伝子解析から明らかにした。また、被ばく時年齢に依存した発が
んリスクの違いにおいても発がんメカニズムの違いによる可能性があることを示唆した。これら臓器毎における
発がん研究をさらに進展することにより、放射線被ばく時の発がんリスク評価および放射線防護の基礎データに
なり得る。
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ŖƟƧaJ!Ptch1 Ȅ¦ú�v�Ŧń�do^Ƌ+C!ņćƺǭƗîȥǓǈȫȈƉî Ptch1
Ȅ¦úMŦ÷HuZŷ÷ȬM+AFIuIHƗƉU[/^ǼI4Ea!ņćƺķ×ĳIōŔa
*[úFUŔIņćƺHu[ƗM_ȁƥ^ǤŌaN[EƜĴS!1ȬG;ņćƺǚhOaƗM
_ȫȥǓǈƗƓȬ�oiMȦOG[I/ȷ!2ȬG;ǚhOōĚȩMƐG[EƗM_�oiM
ôËU[I/^ŌY/HU[4E^ƚƘES=" 
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ȱȮƟƧIŉŵ 
&Ptch1Ȅ¦ú�v�Ŧń�doIªǝÔMg��ƺƀć' 
� C57BL/6J Ptch1+/-Ȓ�doEȈƉî C3H/HeNCr Ȕ�do^�ȆS!C3B6F1 �do^ª
ǝS="½Ɗĩ PCRŵHuZȄ¦úrc��j^Ǘ+!C3B6F1Ptch1+/-�do^ÂĂS=" 
Ɖĩ1ŋȩÔMƉĩ4ŋȩIC3B6F1Ptch1+/-�doHg��ƺ1.0 Gyȫg��q�!ƺŽ 137Cs!
ƺȉƆƳ 0.4 Gy/minȬ^¸ǹƀćS=" 
&ņćƺÁŔıƬ' 
� ƀć 1!3!24 ōȋĩHǤÇ^Ǘ+!Ǉ^Ņ½SC 10Ȫƻǘ�����ŸHC 24 ōȋéĂ
S="éĂĩ!~��b�ÌïS!¿Ƃ^ªǝ!�H2AXȫpurified anti-H2AX Phospho 
(Ser139): BioLegendȬI·ƑƶƼÍþŜǒ^Ǘ@="ƒƇŢŖJo�cyoh�z�
ȫNanoZoomer-XRȬ^Ƌ+CȖúÍS!}�t��Ǝ¶^ªǝS=" 
&Ɖĩ 21ŋȩōHK3[ÆM_ƒôIş½ÔM¾ú�f{p�ǤřŉŵIşǧ' 
� Ɖĩ 21ŋȩōHǤÇ^Ǘ+!Ǉ^Ņ½S 10Ȫƻ
ǘ�����ŸHC 24 ōȋéĂS="éĂĩ!~
��b�ÌïS="ÆM_ƒôȅJ!4\oaIƟ
ƧHuZ Ki-67ȏĳa*[4EMŌY/EG@C+
[(Matsuo et al., Exp. Toxicol. Pathol., 2013)=T!
¿Ƃ^ªǝS!Ki-67(Rabbit Anti-Human Ki-67 
(CloneSP6): SPRING Bioscience)·ƑƶƼÍþŜ
ǒ^Ǘ@=" 
ÆM_ƒôȅHK3[¾ú�f{p�ǤřȫȈƉî

Ptch1Ȅ¦úIŷ÷~r��Iş½ȬJ!ƟƧĤÁ!
C57BL/J�doIƄĮa*[NntȄ¦úȫC57BL/J
J Nnt Ȅ¦úI exon7-11 MŦńSC+[M!
C3H/HeNCr JũĘȬ^ÄƋS=·ƑƶƼÍþŜǒ
ŵ^Ƌ+CÂÃU[ŉŵ^ǩS=ȫè 3Ȭ"S/SG
MY!exon7-11 ^r�kuxES= Nnt ľ©aI
·ƑƶƼÍþŜǒa
Jè 3 HơU¢ǮI
uIGȏĳÕı^ơ
RG/@=4E/Y!
�ci�scqim
��ŵ^Ƌ+=ĪŘ
I LOH Ǥř^ǗI
ŉŵkE¿ZŒ-=" 
ŉŵJ¡�HơU
ǽZa*[ȫè 4Ȭ"
10Ȫƻǘ�����
éĂĩ!Ǉ^ 4 ¾È
SÌïS="3µm I
ǖ¿¿Ƃ^ 95Śªǝ
ȫƳ 300µmÒ¾ȬS
="5 Śȫ18 ǿƹ¿
ƂH 1 ŚȬJ Ki-67
·ƑƶƼÍþŜǒ^!
ūZ 90ŚJ HEŜǒS!ƒƇŢŖJo�cyoh�z�ȫNanoZoomer-XRȬ^Ƌ+CȖúÍ
S!}�t��Ǝ¶^ªǝS="Ki-67 ȏĳȅ¾ȫÆM_ƒôȬM*@=¿ƂIS^��l�
�ci�scqim��Ƌ�����o�cykx��o�`�S!��l��ci�scq
im��ǜƽ^Ƌ+CÆM_ƒôȅ¾^ŁÖ!DNA^Ŀ½S="LOHǤřJ4\oaIŉŵ
(Ishida et al, Carcinogenesis, 2010!Tsuruoka et al, Radiat. Res., 2016)^Ƌ+CǗ@=" 
�  
ȲȮƟƧĺś�
&ņćƺÁŔıƬȫ�H2AXȬ'�  
Ɖĩ 1ŋȩKuM 4ŋȩIƀćĩ!1!3!24ōȋƚIĈǇȫõȝưčȬHK3[�H2AXI
·ƑƶƼÍþŜǒŢŖ^Ƌ+C!DSB^ǣĆS="<IƸś!F?YIǚhOōĚȩōHK+
CUōȋƷȁȫ1!3!24 ōȋƚȬEEUH�H2AX ȏĳ�e�fo^œU[ȝưƢƷÆȢƵ
ǅIÈÝJŻĉS!ǚhOōĚȩHu[ȞǔGȃ+JǬTY\G/@="4\YI4EuZ!
Ɖĩ 1ŋȩE 4ŋȩIǚhOaJ!ƀćHu[ÁŔıƬHJĔMƉTG+ØǆĳMơäR\="
S/SGMY!ƀćĩ 24ōȋ¡ȍI DSB°ĭǆ!apoptosisGFIƵǅǎŪs¾ǛǆIôÍ
GF^şǧS!ÁŔıƬ^Ǩ­U[4EMįǠEǁ-Y\[ 
&Ɖĩ 21ŋȩōHK3[ÆM_ƒô' 
Șƀćƿ!Ɖĩ 1 ŋȩƿKuM 4 ŋȩƀćƿºHUOCIĈǇHK+C Ki-67 ȏĳȝưƵǅ
IȓƯē^ǣĆS="o=!�±©*=Z Ki-67ȏĳƵǅIȓƯēMǞŇfļǣĆR\!Șƀ
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ćƿaęí 2.3fļ!Ɖĩ 1ŋȩƿaęí 4.4fļ!Ɖĩ 4ŋȩƿaęí 3.6fļ>@="o
=!}�t��o�cy^Ƌ+CÜ Ki-67ȏĳƵǅIȓƯēI©Ʀ^ƭ½S=Ƹś!Șƀćƿȶ
ęí 0.013mm3!Ɖĩ 1ŋȩƿȶęí 0.216 mm3!Ɖĩ 4ŋȩƿȶęí 0.015 mm3a*@="
4\YI4E/Y!ǚhOHuZĈǇIǞŇfļ/Y Ki-67ȏĳȝưƵǅIȓƯēȫg�Iƚ!
ÆM_ƒôȬMƗƉU[4EMz/@=" 
ŧH Ki-67ȏĳƵǅIȓƯēHK3[ LOHǤř^Ǘ+!ȈƉî Ptch1Ȅ¦úIŷ÷~r��
uZǍſƗƉîȫƶSŃ-HuZŷ÷ȬÔM!ņćƺǭƗîȫŦ÷HuZŷ÷ȬH¾ȠS="
<IƸś!ȘƀćƿaJŷ÷~r��M¸CǍſƗƉîa*Z!ņćƺǭƗîJş½R\G/
@="�ŉ!Ɖĩ 1ŋȩƿKuM 4ŋȩƿHK+CJǍſƗƉîÔMņćƺǭƗîI�ŉMş
½R\="ǐáŹ+4EHF?YIǚhOōĚȩƿHK+CU�±©»a4I�îMźëSC
+="<4aǍſƗƉîKuMņćƺǭƗîE©ƦEIȌ®ĳ^şǧS=Ƹś!Ɖĩ 1ŋȩƿ
aJ!ņćƺǭƗîÆM_ƒôēIŉMǍſƗƉîuZU©ƦMöN/@=±©!ǍſƗƉî
ÆM_ƒôēIŉMöN/@=±©E±©ŮHuZƐG@C+="ǐáŹ+4EHFI±©I
ǍſƗƉîKuMņćƺǭƗîÆM_ƒôēI©ƦJ!ȘƀćƿKuMƉĩ 4ŋȩƿIÆM_
ƒôēuZUöN/@="Ɖĩ 4 ŋȩƿHK+CJ!F?YIîaU©ƦJmQÞƪa*Z!
ȘƀćƿHůOCUĔJǬTY\G/@="4IƸśJ!Ɖĩ 1ŋȩKuM 4ŋȩIF?YH
K+CUǚhOHuZȈƉî Ptch1Ȅ¦úIŦ÷^ģNǶ4S!M_kEȀċU[M!Ɖĩ 1
ŋȩM 4ŋȩHůOȀċǾĠMǾ+4E^ơäSC+["RYHƉĩ 1ŋȩaIǚhOJ!Ǎ
ſƗƓîÆM_ƒôI©ƦUȘƀćƿsƉĩ 4ŋȩƿIÆM_ƒôHůOóÊR:=4EuZ!
Ptch1 Ȅ¦úIŷ÷¡õIǠç^ĵǶR:[4Ea!M_kIȀċ^ÊǾR:C+[ØǆĳM
ơäR\["ǥ+Ń-[E!Ptch1 Ȅ¦ú�v�Ŧń�doHK3[ȥǓǈJ!Ptch1 Ȅ¦ú
Iŷ÷HuZ Hedgehogmjz�¦ȂƷǸIıƬM³ŨSGOG[4EHuZƗƓU[M!ņ
ćƺķ×ĳōŔaJRYHÃIǠçMƗM_IȀǗ^ÊǾR:C+[ØǆĳM*[4EMǁ
-Y\["4\YņćƺǭƗȥǓǈIƗƉ�f{p�^ǤŌU[=THJ!�ĩuZǪƵGǤ
řMįǠEG[" 
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