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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、放射線被曝の潜在的な分子マーカーとしてミトコンドリアDNA欠失
プロファイルを評価することである。初代培養ヒト甲状腺細胞に0.5、1、2、５、10Gyのγ線を照射し、48時間
後にDNAを抽出し、PCRにより増幅したmtDNAを用いてライブラリ調整を行い、NGSによりmtDNAの欠失パターンを
解析した。放射線誘発小児PTCでは、散発性小児PTCと比べて大きな欠失の数が多いことを確認した。CYTB、
ND6、ND5、ND4、COIII、ATP6及びCOIIのmtDNA遺伝子領域における大きな欠失を有するRNA転写産物が、放射線誘
発PTC特異的な分子マーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of our study is to evaluate the mitochondrial DNA (mtDNA) deletion 
profile in radiation-induced and sporadic PTCs and in exposed to ionizing radiation (IR) human 
primary thyrocytes using next-generation sequencing as a potential individual molecular marker of 
radiation exposure. Using primary cultures of human thyrocytes exposed to IR (from 0.5 to 10 Gy), we
 found a significant dose-dependent increase of mtDNA deletions, while mtDNA content and common 
deletion (CD) content did not change.　In radiation-induced PTC the number of large-scale deletions 
is higher than in sporadic.
In radiation-induced PTCs deleted mtDNA may persist for a long time after exposure, but only those 
whose size exceeds 1.9 kb are highly expressed. These findings suggest that RNA transcripts with 
large deletions involving CYTB, ND6, ND5, ND4, COX3, ATP6 and COX2 mtDNA genes may be a potential 
marker of radiation etiology of papillary thyroid carcinoma in exposed patients.

研究分野：内分泌学、甲状腺学、分子生物学

キーワード： mtDNA　Large-scale deletion　RNA-seq
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CYTB、ND6、ND5、ND4、COIII、ATP6及びCOⅡのmtDNA遺伝子領域における『大きな欠失（large-scale 
deletions）』を有するRNA転写産物が、放射線誘発PTC特異的な分子マーカーとなる可能性が示唆された。
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1. 研究開始当初の背景 
チェルノブイリ原発事故の主な健康影響の 1 つは、放射線に被曝した小児における甲状腺

乳頭癌（PTC）の発症率の増加である。放射線被曝による小児 PTC 発癌リスクの上昇は疫
学調査から明確であるが、現在までに甲状腺癌発癌に関連する癌遺伝子または癌抑制遺伝子
のいずれも放射線誘発 PTC 特異的な分子マーカーとはならず、電離放射線による変異シグ
ネチャーについては未だ明らかになっていない。 

ミトコンドリア DNA(mtDNA)は細胞一個あたり数千コピー程度存在するため、核 DNA
に比べて障害を受けやすく、また修復活性が弱いことから欠失・変異が生じやすいことが知
られている。 

2. 研究の目的 
   本研究の目的は、放射線被曝の潜在的な分子マーカーとしてミトコンドリア DNA 

(mtDNA)欠失プロファイルを評価することである。放射線照射によって誘発された
mtDNA 欠失パターンを解析し、サイズ、領域、ブレークポイント周辺の配列を検討するこ
とで放射線誘発特異的な mtDNA 欠失を明らかにする。 

3. 研究の方法 
(1) 初代培養ヒト甲状腺細胞を用いた解析 

   3 例の初代培養ヒト甲状腺細胞に 0.5、1、2、５、10Gy の線を照射し、48 時間後に DNA
を抽出した。PCR により増幅した mtDNA を用いてライブラリ調整を行い、NGS により
mtDNA の欠失パターンを解析した。 
(2) 甲状腺乳頭癌組織検体を用いた解析 

   放射線誘発小児 PTC4 例、及び散発性小児 PTC4 例の凍結組織より RNA を抽出し、RNA-
seq 解析を行った。 

4. 研究成果 
(1) 初代培養ヒト甲状腺細胞を用いた解析 

・初代培養ヒト甲状腺細胞にγ線を照射し mtDNA の欠失パターンを解析したところ、
mtDNA の欠失は線量依存的に増加した (Figure 1)。ただし、10 Gy では逆に減少し
た。 

 
 

・照射後の CytB、ND6、ND5、ND4、COⅢ、ATP6、ATP8 における欠失は 12sRNA、
16sRNA、ND1、ND2 における欠失より有意に多かったが、共通する欠失の”hot spot”
は確認されなかった。 

(2) 甲状腺乳頭癌組織検体を用いた解析 
・甲状腺乳頭癌組織検体を用いて、mtDNA 欠失によって生じた融合遺伝子の発現プロフ

ァイルを検討した。 
・放射線誘発小児 PTC では、散発性小児 PTC と比べて『大きな欠失（large-scale deletions）』

の数が多いことを確認した。 
・PTC において 400 種類以上の融合遺伝子の発現を確認したが、そのうち高発現するも

のは 1.9kb 以上の大きな欠失により生じた 20 種類の融合遺伝子であった。 
   ・初代培養細胞を用いた検討と同じく、CYTB、ND6、ND5、ND4、COIII、ATP6、COII

における欠失が多かったが、各症例に共通する欠失は確認されなかった （Figure 2）。 



 

   ・対応する正常甲状腺部分を用いた検討によると、上述した欠失は認められなかった。 
・Common deletion により生じる ND5-ATPase8 融合遺伝子の発現は PTC ではほとん

ど検出されなかった。Common deletion は電離放射線によって誘発されるが、これに
よって生じる融合遺伝子の発現量は非常に低いため、発癌への寄与はほとんどないも
のと考えられる。 

・RET/PTC の再配列を持つ PTC では、mtDNA の含有量及び欠失によって生じた融合
遺伝子の発現量が他の癌遺伝子を持つ PTC と比較して高いことを確認した(Figure 3)。 

 

 

以上の結果より、CYTB、ND6、ND5、ND4、COIII、ATP6 及び COII の mtDNA 遺伝子領
域における『大きな欠失（large-scale deletions）』を有する RNA 転写産物が、放射線誘発 PTC
特異的な分子マーカーとなる可能性が示唆された。 
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