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研究成果の概要： 

 本研究は、放射線によるゲノム不安定化がいかにして子孫細胞に伝搬されるのかを明らかに

するものである。放射線に被ばくしていないヒト染色体をマウス細胞に移入して得られた 12

種の細胞では、染色体構造異常頻度が 10%を越える細胞は１つも無かった（0%）。一方、被ばく

したヒト染色体をマウス細胞に移入して得られた 19 種の細胞では、染色体構造異常が 10%を越

える細胞は 8種（42%）みられた。また、予め再構成がある染色体は、被ばくすると不安定化し

やすいことが分かった。以上の結果は、放射線により被ばく染色体に不安定化の原因が付与さ

れ、それ自身がゲノム不安定化を子孫細胞に伝搬すること、また、予め再構成が生じている染

色体は被ばく後不安定化するポテンシャルが大きいことを示唆している。 
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・放射線・化学物質影響学 
キーワード：放射線、ゲノム不安定化、染色体異常、非標的影響、染色体移入、微小核融合法、 
サブテロメア 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）ゲノムが不安定化する現象は、発がん
過程、とりわけ初期変異、悪性化の進展、及
び難治性形質獲得等に多大な影響を及ぼす。
放射線によるゲノム不安定化は、細胞の世代
を越えて伝搬される点に特徴がある。しかし
ながら、被ばく影響が、細胞にどのように記

憶され、どのように次世代細胞に伝搬される
のか、そのメカニズムはこれまで不明のまま
である。 
（２）これまでのゲノム不安定化研究は、ゲ
ノム安定保持に関わる特定遺伝子の機能解
析を目指していた。しかしながら、放射線に
よって、ゲノム安定化に関わる遺伝子が直接
破壊されることを示す証拠はない。また、観



察されるゲノム不安定化頻度は、それらの遺
伝子が放射線によって直接標的になる頻度
からは説明できないほどの高頻度を示す。 
（３）これらの背景を踏まえて、まず本研究
では、放射線被ばくの記憶が染色体に刻印さ
れ、その染色体が被ばく細胞から伝搬される
ことにより、子孫細胞にゲノム不安定化が誘
起されるのであろうと想定した。この想定を
検証するために、被ばくヒト染色体をマウス
不死化細胞に移入して、移入ヒト染色体の安
定性を解析する実験系を採用することにし
た。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、放射線被ばくによるゲノ
ム不安定化が如何にして子孫細胞に伝搬さ
れるのか、そのメカニズムを明らかにするこ
とである。そのために本研究では、放射線に
よるゲノム不安定化は、ゲノムに刻印された
被ばくの記憶を介した染色体間のクロスト
ークによって間接的に放射線被ばくの影響
が伝搬されるものであるという仮説を検証
する。すなわち、放射線による非標的影響と
してのゲノム不安定化が、ゲノム組換え活性
の亢進として現れることを、染色体移入法を
用いて実証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）染色体移入 
 ヒト 6番染色体、または 8番染色体を含む
マウス A9 細胞に X線（4Gy）を照射後、コル
セミド処理（0.05mg/ml, 48 時間）により微
小核を得た。微小核細胞を精製後、図１に示
すようにポリエチレングリコール（PEG）を
用いた微小核融合法により、被ばくヒト染色
体を染色体受容細胞であるマウス m5S細胞に
移入した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）染色体異常解析 
 ヒト染色体が移入された微小核融合細胞
は、薬剤（ブラスチシジン）耐性を獲得する
のでこれを分離し、細胞増殖する過程での被
ばくヒト染色体の安定性をヒト染色体特異
的な蛍光 DNA断片を用いた全染色体蛍光着色

法（WCP-FISH）により解析した。 
（３）サブテロメア解析 
 サブテロメア領域について、蛍光ラベルさ
れた相補的 DNA 断片を用いた FISH 法により、
再構成があるのか否かについて調べた。 
 
４．研究成果 
 
（１）ヒト 6番染色体、及び 8番染色体のマ
ウス m5S 細胞内での安定性 
 被ばくしていないヒト 6番、及び 8番染色
体を移入した細胞、それぞれ 5種と 7種、合
計 12 種について解析した結果、染色体構造
異常が 10%を越える細胞は１つもなかった
（0%）。図２に解析例の一部を示した（図２）。
このことは、被ばくしていないヒト染色体は
マウス細胞内で安定であり、構造異常を生じ
にくいことを示している。しかしながら、8
番染色体を移入した 7 種の細胞のうち 5 種
（71%）で 8 番染色体数が倍加していた。こ
のことは、8 番染色体がマウス細胞内で倍加
しやすいことを示している。また、この倍加
現象には放射線の影響はないことが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）被ばくしたヒト 6番染色体、及び 8番
染色体のマウス m5S 細胞内での安定性 
 4Gy 被ばくしたヒト 6番染色体と 8番染色
体を移入した細胞、それぞれ 6種と 13 種、
合計 19 種について解析した結果、染色体構
造異常の種類が 2個以上あり、しかも異常頻
度が10%を越える細胞が8種（42%）みられた。
図３に 1X6-3 細胞の例を示した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



このことは、被ばく染色体は被ばくしていな
い染色体に比べて、不安定化しやすい性質を
持つことを示している。染色体異常としては、
被ばく染色体の長腕や短腕にみられる部分
欠失、環状染色体に加えて、マウス染色体と
の転座等がみられた。 
（３）サブテロメア領域の解析 
 放射線被ばくをしていない染色体を移入
した 10 種、及び放射線被ばくした染色体を
移入した 11 種の細胞について、サブテロメ
ア領域の染色体安定性について調べたとこ
ろ、10%を越える細胞で再構成が見られる細
胞が非被ばく群で 5種（50%）、及び被ばく群
で 8種（73%）見られた。このうち、非被ば
く群で見られたサブテロメア再構成は、全て
長腕による同腕染色体であった。一方、被ば
く群のサブテロメア再構成は、全てが複雑型
であった。 
（４）成果の国内外における位置づけ 
 国内外において放射線によるゲノム不安
定化を本研究と同様の手法を採用して行っ
た研究は無い。本研究は、染色体それ自身が
放射線に被ばくすると染色体不安定化の性
質を子孫細胞に伝搬する媒体になることを
明らかにした点で、放射線によるゲノム不安
定化機構の理解に大きく貢献したと評価さ
れる。 
（５）今後の展望 
①染色体に不安定化する性質を付与するの

に DNA２重鎖切断が必要なのかどうかを明
らかにするために、紫外線照射したヒト染
色体の不安定化誘発能を検討する。 

②マウス受容細胞の染色体に切断が生じた
場合に、被ばくヒト染色体は被ばくしてい
ないヒト染色体よりも、マウス染色体の切
断端と相互作用しやすいという可能性に
ついて検討する。 

③上記①と②の検討を通して、放射線に被ば
くした染色体同士が遅延性に相互作用し
て構造異常を生じるメカニズムを明らか
にする。 

（６）まとめ 
①放射線により被ばく染色体に不安定化の

原因が付与される。 
②被ばく染色体は、それ自身がゲノム不安定

化を子孫細胞に伝搬する役割を担う。 
③予め再構成が生じている染色体は、被ばく

後不安定化するポテンシャルが大きい。 
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