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研究成果の概要（和文）：放射線被ばくによるゲノム損傷、特に染色体DNA二本鎖切断(DSBs)は、その修復の失
敗による切断端の「つなぎ間違い」から染色体の構造異常、ゲノム情報の改変を引き起こし、様々な健康影響の
原因となる。DSBs修復に関連する蛋白質が損傷部位に集積し構築する「放射線誘発核内ドメイン」に注目し、染
色体構造異常の形成メカニズムの解明と、低線量放射線被ばく、特に医療放射線被ばくによるゲノム障害の評価
に取り組んだ。これらの研究を推進することにより、分子細胞生物学的及び分子細胞遺伝学的観点から放射線の
人体影響の一端が明らかになり、放射線影響研究の新しい方向性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Genome damage due to radiation exposure, especially chromosomal DNA 
double-strand breaks (DSBs), causes chromosome abnormalities and transformation of genomic 
information　and will induce various health effects.　Focusing on the "radiation-induced nuclear 
domain" where proteins related to DSBs repair accumulate, we worked to elucidate the formation 
mechanism of chromosomal structural abnormalities. In addition, we examined the genomic damage 
caused by low-dose radiation exposure, especially medical radiation exposure, using chromosome 
abnormalities and radiation-induced nuclear domains as markers. By promoting these studies, we have 
published papers concerning the new regulation system of damage induced chromatin remodeling to 
prevent chromosome translocations, involvement of Matrin3 in the regulation of RAD51 focus 
formation, and the biological effects of standard and low dose CT. 

研究分野： 放射線生物学

キーワード： 放射線被ばく　染色体構造異常　放射線核内誘発ドメイン　医療放射線被ばく
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、放射線被ばくによる染色体異常形成機構を包括的に、そしてより正確に理解することが可能とな
った。本研究で得られた知見は、今後のより安全な医療放射線被ばくの管理体制の確立とともに、低線量CT検診
の発展に伴う肺がん死亡率減少に繋がることが期待される。さらに、緊急被ばく医療の分野で行われている末梢
血リンパ球のDNA二本鎖切断と染色体異常数の解析が、放射線診断での被ばく線量低減のための技術開発にも有
用であると考えられた。「生物学的線量評価法を用いた医療放射線被ばくの人体影響評価法の確立」は、IAEAを
通した国際共同研究にも繋がっている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
１−１）放射線による染色体構造異常の形成 
原爆被爆者では、被ばく後数年を経て白血病を代表とする悪性腫瘍などの晩発障害の発症が認
められる。さらに被爆者では、被ばく線量に相関して染色体転座や二動原体染色体などの染色体
構造異常が認められることが知られている。一方、悪性腫瘍では、疾患特異的染色体異常による
細胞増殖や分化制御に関連する遺伝子の変異が、発がんに繋がることが知られている。しかし、
放射線被ばくによる染色体構造異常がどのようなメカニズムで形成されるか、について不明な
点が多い。このため、放射線被ばくによる染色体構造異常の形成機構の解明は、放射線の晩発障
害発症機構の解明に繋がる非常に重要な研究である。 
１—２）染色体構造異常の形成におけるゲノム修復機構の関与 
放射線によるゲノム損傷は、その種類に応じて様々なゲノム修復機構により修復される。DNA
二本鎖切断(DSBs)は、主に非相同末端融合や相同組換え修復などの修復機構により再び「つな
がれて」修復される。しかし、DSBs修復のエラーにより切断端を本来とは異なる DNA断端に
つなぎ間違った場合に、染色体構造異常が形成される。このため、染色体構造異常の形成機構を
理解するには、単に染色体 DNAの断端を化学的に「つなぐ」分子機構を解明するだけではなく、
染色体DNAの断端を空間的に保持する機構や、相同組換え修復では修復の鋳型となる相同DNA
を探す機構など修復反応の時空間的な制御システム、すなわちゲノム損傷部位の細胞核微細構
造の解明が求められる。γH2AXや RAD51などの修復関連因子は、ゲノム損傷部位に集積しγ
H2AXフォーカス、RAD51フォーカスという高次構造体「放射線誘発核内ドメイン」を形成す
ることが知られている。近年、従来の光学顕微鏡の 10倍以上の解像度をもつ超解像顕微鏡や次
世代シーケンサーを用いた Hi-C 技術など新しい細胞核の微細構造を解析する技術の開発によ
り、細胞核内高次構造体の微細構造や特定の DNA領域間の相互作用などの細胞核微細構造につ
いての新しい知見が蓄積されつつある。さらに、網羅的に細胞核構造を理解することで生命現象
の理解を深めようとする「ヌクレオーム(nucleus + omics)研究」という新しい研究分野が興りつ
つある。我々は、RAD51が構築する放射線誘発核内ドメイン RAD51フォーカスが、単に組換
え酵素 RAD51が損傷部位に集積して組換え反応を促進するだけではなく、相同組換え修復のた
めに損傷部位と姉妹染色分体上の損傷のない相同部位を会合させるための「足場」として機能し
ていることを示唆する知見を得ている。しかし、放射線誘発核内ドメインの構造構築が、どのよ
うに正確な DNA再結合、すなわち染色体構造異常の形成抑制に関わっているのかは、未だ不明
である。 
１−３）医療放射線被ばくの人体影響 
放射線診断、特に CT 検査は、近年の技術進歩による高速化、高解像度化により、その応用範囲
が拡大し、CT 検査による被ばく線量も低下している。一方、CT による被ばく線量は通常の X
線検査より高く、白血病や脳腫瘍の発症頻度の上昇を示唆する報告もある。このことは、CT 検
査の頻度が先進諸国の中でも群を抜いて高い日本では、臨床の現場でも問題となっている。しか
し、CT 検査など医療放射線被ばくを含めた低線量放射線被ばくの健康影響については未だ不明
である。 
一方、緊急被ばく医療の領域では、放射線被ばく線量の推定に染色体解析などを用いる生物学的
線量評価法が確立されている。しかし、CT 検査など医療放射線被ばくによりどの程度のゲノム
損傷、染色体異常などが誘導されるか、は未だ明確でない。 
 
２．研究の目的 
申請者は、放射線被ばくの人体影響を解明するために、細胞核局所にゲノム損傷を誘導する紫外
線レーザーマイクロ照射法の開発や超解像度顕微鏡などを用いたゲノム修復に関連する細胞核
構造の研究を進めるとともに、新しい染色体解析法である PNA-FISH 法など放射線被ばくの生
物学的線量評価法の開発に取り組んできた。そこで、本研究ではこれらの研究をさらに発展させ
（１）放射線誘発核内ドメインの構造構築解析による染色体構造異常形成の分子機構の解明、
（２）医療放射線被ばくのゲノム損傷評価、 
に取り組むことで、放射線被ばくの人体影響について包括的なアプローチから明らかにするこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
３—１）放射線誘発核内ドメインの構造構築解析 
本研究項目では、化学反応としてのゲノム修復に位置情報を組み入れた染色体構造異常の形成
メカニズムを検討するために、超解像顕微鏡や次世代シーケンサーを用いた Hi-C解析を行う。 
 平成 30-令和元年度は、正常組織由来ヒト培養細胞株などについて、SUMO化修飾システムなど
ゲノム修復の制御に関わるタンパク質翻訳後修飾システムの機能抑制による、RAD51フォーカス
と損傷部位、相同部位の位置関係の変化を解析することで損傷部位と相同部位との正確な会合



 

 

のメカニズムの解明に取り組む。ついで、同様の実験系を用いて、RAD51フォーカスと RAD51以
外の修復関連タンパク室が構築するγH2AX や 53BP1 フォーカスなどの放射線誘発核内ドメイン
との相対的位置関係の変化を検討する。これらの解析を通して、損傷部位と姉妹染色分体上など
の相同部位との正確な会合のメカニズムを明らかにすることで、染色体構造異常の形成機構の
解明に取り組む。 
 放射線感受性は、臓器、細胞により異なることが知られている。そこで、令和 2年度は、臓器
を構成する細胞における放射線誘発核内ドメインの構築の解析にも取り組む。近年、in vitroで
創出された消化管などの臓器に類似した組織体であるオルガノイドを用いた実験系の開発が進
んでいる。そこで、オルガノイドにおける個々の細胞での放射線誘発核内ドメイン内部の微細構
造の解析を行う。 
３−２）医療放射線被ばくのゲノム損傷評価 
本研究項目では、我々が開発した染色体解析技術である PNA-FISH 法を用いて、CT 検査などの医
療放射線被ばくによる染色体異常誘導の解析を行うことで、医療放射線被ばくの人体影響を定
量的に評価する。さらに、γH2AX フォーカスなどの放射線誘発核内ドメインの自動解析システ
ムを用いたゲノム損傷の定量的評価法の確立に取り組む。 
 最近、我々は PNA-FISH 法による二動原体・環状染色体の検出をほぼ自動化する技術を確立し、
これまで 3時間程度かかっていた 1,000細胞の解析を 20分程度で行うことが可能となり、効率
的に染色体解析を行うことが可能となっている。そこで、広島大学病院で不整脈、肝臓がんなど
のため CT 検査を受ける症例について、検査の前後に末梢血を採取し、この技術を用いてリンパ
球についての二動原体染色体・環状染色体の検出を行い、CT 検査による低線量被ばくの人体影
響を評価する。試験的な研究から、心臓 CT 検査では、動原体染色体・環状染色体の増加が認め
られている。がんの症例では、がん化学療法、放射線治療の染色体構造異常形成への影響も検討
する。 
同様の検討を、γH2AX、RAD51、53BP1 などが形成する放射線誘発核内ドメインの免疫蛍光抗
体法を用いた検出により行い、PNA-FISH 法により得られる染色体解析のデータとの関連につい
て検討する。試験的な研究から、心臓 CT 検査では、γH2AXフォーカスは検査直後に増加し、翌
日には検査前と同程度に減少していることが示されている。 
 
４．研究成果 
４—１）放射線誘発核内ドメインの構造構築解析による染色体構造異常形成の分子機構の解明 
染色体構造異常形成の分子機構を解明するために、まず損傷を受けたクロマチンがどのような
構造変化を行うのか、そのメカニ
ズムはどのようになっているの
か、についての解明に取り組んだ。
放射線によるゲノム損傷として最
もよく知られている異常として
は、染色体転座が知られている。
しかし、特定の染色体転座を放射
線による誘導することは困難であ
る。そこで、染色体転座のモデル
として、抗がん剤エトポシドを用
いた治療による二次性白血病に特
異的に認められる 11q23染色体異
常を用いた。この染色体転座につ
いては、先行研究から、ATM欠損細
胞ではエトポシド処理により相同
組換え修復因子 RAD51とクロマチ
ン再構成因子 INO80 が 11q23 染色体転座切断点集中領域に過剰に結合していることを見出して
いた。そこで、本研究では、ATMがどのように INO80と RAD51の結合を制御しているのかを検討
した。その結果、INO80複合体の構成因子で複合体の DNA 結合を促進すると考えられている ARP8
が、ATMによりリン酸化されること、リン酸化された ARP8と INO80の結合が減弱すること、そ
の結果、INO80の DNA 結合が負に制御されること、が明らかになった。そして、ARP8リン酸化模
倣変異体の発現により、ATM欠損細胞でのエトポシド投与による 11q23染色体転座の形成が抑制
されることも明らかとなった。すなわち、ATMは、エトポシドによるゲノム損傷部位において ARP8
のリン酸化を介して INO80 複合体の損傷クロマチンへの結合を負に制御することにより、過剰
な RAD51の損傷部位への結合を抑制することが示され、論文として報告した(図１)（Sun et al, 
eLIFE2018)。 
 ついで、代表的な放射線誘発核内ドメインである RAD51 フォーカス形成制御の分子機構の解
明に取り組んだ。RAD51は DNA合成期と G2期にフォーカスを形成する。Matrin3は、mRNAの安
定化の制御に関わり核マトリックスに関連するタンパク質であり、ゲノム損傷誘導時に ATM に
よりリン酸化されることが知られていた。しかし、Matrin3がどのように DNA修復に関わってい
るのかは不明であった。Matrin3のゲノム修復への関与を検討するために発現抑制実験を行った

図１ ARP8のリン酸化による染色体転座の抑制 



 

 

ところ、DNA二本鎖切断の相同修復機構の活性が抑制されていること、放射線感受性が増加する
ことが明らかになり、Matrin3 は相同組換え修復に関与している可能性が示唆された。そこで、
Matrin3発現抑制の相同組換え修復に関わる RAD51フォーカス形成への影響を検討した。その結
果、Matrin3発現抑制細胞では、放射線照射による RAD51フォーカス形成が抑制されていること
が明らかになった。一方で、Matrin3発現抑制細胞では RAD51のタンパク質量は減少し、過剰発
現細胞では RAD51が増加することが明らかになった。さらに、Matrin3には RAD51 mRNAが結合
することが示され、Matrin3は RAD51フォーカス形成の制御から相同組換え修復活性に関わって
いることが示され、論文として報告した（Shi L., et al. J Biochem 2019）。 
 
４−２）医療放射線被ばくのゲノム損傷評価 
我々が開発した PNA-FISH 法を用いて、CT 検査による被ばく影響の検出可能性を検討するため
に、健常人ボランティアから得られた末梢血リンパ球に CT装置とファントムを用いて体外照射
を行ない、二動原体染色体・環状染色体の検出を行なった。その結果、通常の心臓 CT 検査に用
いられる線量(DLP 1000mGycm)による染色体異常の増加を検出できることが示された。次に、広
島大学病院で不整脈、肝臓がんなどのため CT 検査を受けた非がん症例 60 例について、検査の前
後に末梢血を採取し、この技術を用いて末梢血
リンパ球についての二動原体染色体・環状染色
体の検出を行なった。その結果、CT 検査後には
有意に染色体異常が増加することが示された。
さらに、CT 検査前の染色体異常数が低い症例で
は、CT 検査後の染色体異常数の増加が大きい傾
向が示された（図２）。CT 検査による染色体異常
増加の個人差について検証するために、健常人
ボランティアから得られた末梢血リンパ球に
20, 40, 80 mGyの低線量照射を行い染色体異常
数の増加を検討したところ、照射前の染色体異
常数が少ない15例での被ばくによる染色体異常
の増加が大きいことが示された。５名のボラン
ティアについて、３回検討を行なったところ、照
射前の染色体異常数が少ない例では、被ばくによる染色体異常の増加が大きいことが確認され
た。一方、400 mGyの放射線照射では、このようなもともとの染色体異常数の違いによる染色体
異常数の増加の違いは認められなかった。これらの結果から、PNA-FISH 法では CT 検査程度の低
線量放射線被ばくによるリンパ球の染色体異常の誘導を検出することが可能であること、染色
体異常の増加には個人差があること、が明らかになり、論文として報告した（Shi L., et al. 
Radat Res. 2018）。 
近年、肺がんの高リスク症例についての低線量 CT を用いたスクリーニングが死亡率を 20％低

下させるという報告があり、注目されている。しかし、低線量 CT撮影の人体影響については十
分なデータはなかった。そこで、広島大学病院を受診し、通常の CT 検査(約 5mSvの被ばく)を
受けた 102 人、および肺がん検診において使用されている低線量 CT 検査(約 1.5mSv)を受けた 
107人の計 209人を対象として CT 検査前
後で採血を行い、末梢血リンパ球の DNA二
本鎖切断と染色体異常数の解析を行った。
解析には、DNA 二本鎖切断のマーカーであ
るγ-H2AX の免疫蛍光染色法と PNA-FISH 
法を用いた。その結果、通常 CT 検査後に
は DNA 二本鎖切断や染色体異常が増加す
ることが確認されたのに対し、低線量 CT
検査の前後では変化が見られないことが
明らかになった(図 3)。 この研究結果か
ら、現在臨床使用されている通常の CT 検
査に伴う放射線被ばくをさらに低減する
必要があること、そして低線量 CT 検査の
人体への影響は現在検査可能なレベルで
は検出できないほどに小さいことが示さ
れた。これらの知見は、医療被ばくによる今後のより安全な医療放射線被ばくの管理体制の確立
とともに、低線量 CT 検診の発展に伴う肺がん死亡率減少に繋がることが期待された。さらに、
緊急被ばく医療の分野で行われている末梢血リンパ球の DNA 二本鎖切断と染色体異常数の解析
が、放射線診断での被ばく線量低減のための技術開発にも有用であると考えられ、論文として報
告した（Sakane H., et al. Radiology 2020）。  
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