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研究成果の概要（和文）：思春期の放射線被ばくとその後の化学発がん物質との発がんに対する

複合影響について、両者のばく露のタイミング（間隔）に着目し、マウスを用いて実験を行っ

た。その結果、ばく露間隔が 0週および 2週間の群では胸腺リンパ腫の発生率がほぼ 100%であ

ったのに対し、4週間および 8週間の群では有意に低下した。また、がん抑制遺伝子 Ikaros の
変異スペクトラムが各群で異なることから、同程度の発がん率であってもばく露のタイミング

によって発がん機構が変動することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We clarified the combined effect of chemical carcinogen treatment 

with radiation exposure in adolescence, focusing on the effect of the interval between 

the exposures. We observed the incidence of thymic lymphoma was almost 100% when 

intervening interval was zero or two weeks. But it decreased significantly when the 

interval was four or eight weeks. The mutation spectrum of Ikaros (tumor suppressor gene) 
in the lymphomas was different between the different interval groups. These results 

suggested that the carcinogenic mechanism of combined exposures varies, depending on the 

timing of the exposures. 
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１．研究開始当初の背景 
 思春期から成人期前期に発生するがんは、
幼児期や成人期後期とは異なる独自のパタ
ーンを示すことが分かってきた（Bleyer, A., 
et al., Nature Rev Cancer, 2008, 8: 
288-298.）。思春期は性成熟を促す内分泌系

が活発になるとともに、免疫系が完成される
など体内の環境が大きく変化する時期であ
る。胸腺は免疫系の中心をなす臓器であり、
思春期以降萎縮を始める。我々はこれまでに
思春期後に発生する白血病のモデルである
胸腺リンパ腫を用いて、電離放射線と発がん
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化学物質の複合曝露による発がんでは、曝露
の順番が重要であることを明らかにしてき
た。 
 生活環境中には、タバコや食事成分、大気
汚染物質など様々な発がん要因が混在して
いるため（Doll, R. and R. Peto, J Natl 
Cancer Inst, 1981, 66(6): 1191-308）、放
射線によるヒトの発がんリスクも放射線単
独ではなく、それら環境因子との複合影響の
結果としてとらえるべきであると考える。 
 これまでの複合曝露研究は、連続曝露や同
時曝露について検討されたものが多く、これ
らの発がん物質の線量や用量によって複合
効果が異なることが示されている（Seidel, 
H.J. and S. Bischof, J Cancer Res Clin 
Oncol, 1983, 105: 243-9）、（Seidel, H.J., 
Int J Radiat Biol Phys Chem Med, 1987, 51: 
1041-8）。生活環境中の様々な発がん要因と
放射線との複合被曝において、日常生活の中
で予想される曝露の形態（曝露のタイミン
グ）には、連続曝露や同時曝露の他に、間隔
をあけた曝露、すなわち第一の発がん因子に
曝露した後一定の間隔をおいて第二の発が
ん因子に曝露されるケースが考えられる。し
かし間隔をあけた曝露についての報告は、連
続曝露で相乗効果が見られた条件でも一定
期間経過してから第二の発がん剤を投与す
ると効果が少なくなることが Seyama らによ
って示されたのみである（Seyama, T., et al., 
Jpn J Cancer Res, 1985, 76: 20-7）。どの
ような曝露間隔なら発がんに影響するのか、
また発がんメカニズムは変動するのかとい
う点について充分な情報は得られていない。 
   
２．研究の目的 
 本研究は、思春期における放射線被曝が、
その後の化学発がん物質による発がんにど
のような影響を与えるのかを明らかにする
ことを目的とした。特に、二つの発がん因子
の曝露のタイミングに焦点を当て、複合曝露
の間隔を変えて、誘発されるがんの頻度と、
がん関連遺伝子の変異スペクトルがどのよ
うに変化するかを個体レベル並びに分子レ
ベルで解析した。 
 放射線被曝の影響がどの程度後まで残る
のか明らかになれば、放射線と化学療法を併
用したがん治療における二次がんのリスク
の評価や、小児期の放射線被曝と成長してか
らの発がん化学物質曝露による発がんリス
クの評価の分子生物学的機構をサポートし、
さらにはリスク低減化につながる可能性も
あり意義は大きいものと考える。 
 
３．研究の方法 
 本実験では、放射線は X線を、発がん化学
物質は食事やたばこ中のアルキル化物質の
類似成分としてデータが蓄積しているエチ

ルニトロソ尿素（ENU）を用いた。 
 
（1）X線と ENUによる胸腺リンパ腫の誘発 
 
 4週齢（ヒトの思春期に相当する）B6C3F1
マウス（雌）各群 50匹に X線 1Gy(0.7Gy/min)
を 1週間間隔で 4回全身照射 (PANTAK X-ray 
generator )した後、0、2、4、8週間の間隔
をあけて ENU（200ppm）を 4週間飲水投与し、
胸腺リンパ腫を誘発した。 

 
図 1.発がん実験プロトコル 

 
 X線照射後に ENU投与する 0週および 4週
間隔群と、対照となる X線単独群、ENU単独
群についてはすでに発がん実験を終了して
いたため、本研究では 2週および 8週間隔群
とそれに対応する ENU単独群の発がん実験を
追加した。 
 発がん処理後のマウスは毎日健康状態を
チェックし、発がんの兆候を示したとき麻酔
下ですみやかに解剖した。サンプルは DNA、
RNA、タンパクなどの分子解析用に処理した
後、凍結保存した。 
 全てのマウスは生涯飼育し、寿命解析を行
った。 
 
（2）胸腺リンパ腫のゲノム解析 
  
 複合曝露における発がんメカニズムの特
徴を明らかにするためには、それぞれの発が
ん因子によって生じる突然変異のパターン
が異なる系を用いる必要がある。 
 すでに我々は、X線誘発とエチルニトロソ
尿素誘発のマウス胸腺リンパ腫とでは、第 11
番染色体の異常ならびにそこにマップされ
ているがん抑制遺伝子 Ikarosの変異スペク
トルが異なることを見いだしている。
（Shimada, Y., et al., Radiat Res, 2000, 
154(3): 293-300.; Kakinuma, S., et al., 
Radiat Res, 2002, 157(3): 331-40; Kakinuma, 
S., et al., Mutat Res, 2005, 572(1-2): 
132-41.）。 
 そこで、Ikarosの変異スペクトルを根拠と
して発がんメカニズムを議論するため、以下
の解析を行った。 



 
 
① LOH（ヘテロ接合性の消失）解析 

 
 これまでの我々の研究から、X線誘発
の胸腺リンパ腫では 11番、12番、19番
染色体に高頻度に LOHが観察されたが、 
12番染色体は自然誘発で、19番染色体は
ENU誘発でも高頻度だった。しかし、11
番染色体は放射線に特有であった（図.2）。 
 そこで、図 3に示す Mitマーカーを用
いて LOHの解析を行った。 

図 2.胸腺リンパ腫の LOH分布 
 

 
図 3.LOH解析に用いた Mitマーカー 

 
② Ikarosの遺伝子解析 

 
 Ikarosは、リンパ球の分化･増殖に関
するマスター転写因子であり（図.4）、胸
腺リンパ腫におけるがん抑制遺伝子とし
て知られている。我々はこれまでに、放
射線誘発あるいは ENU誘発の胸腺リンパ
腫で、Ikarosの変異タイプが異なること
を明らかにしてきた。 
 そこで、RT-PCR、Direct Sequence、TA 
cloningなどを用いて Ikaros遺伝子の変
異を解析した。 

 
 

図.4 Ikarosの働き 
 
４．研究成果 
 
（1）寿命短縮および胸腺リンパ腫発生率 
  
 複合曝露群の生存曲線から、Interval-0w
と Interval-2wでは、Interval-4wおよび
Interval-8wよりも寿命短縮の割合が大きい
ことが明らかになった（図.5）。 

図.5生存曲線 
 
 胸腺リンパ腫の発生率は、X線または ENU
単独で誘発した場合と比較して相乗的に増
加し、Interval-0wおよび Interval-2wでは
ほぼ 100%に胸腺リンパ腫が発生した。 
 Interval-4wおよび Interval-8wでは
Interval-0wまたは Interval-2wよりも有意
に減少したが、8週間開けた場合でも相加的
な増加レベルより高頻度であった（図.6）。 

 
図.6胸腺リンパ腫発生率 

 
（2）胸腺リンパ腫のゲノム解析 
 
① LOH解析 



 X線誘発の胸腺リンパ腫で高頻度に観
察される 11番染色体の LOH頻度は、イン
ターバルが短いほど減少する傾向が見ら
れた。特に Interval-0wでは他の群に比
べて有意に低かった。 
 一方、12番および 19番染色体では、
曝露間隔の違いによる LOH頻度の変動に
一定の傾向は見られなかった。（図.7） 

図.7 LOH頻度 
 
②Ikarosの遺伝子解析 
  

 複合曝露群では、Ikaros の塩基置換変
異の頻度が単独曝露群より増加した
（表.1）。 

 表.1 Ikaros遺伝子解析結果 
  

 特に Interval-0w および Interval-2w
では 36.7〜38.6%でと高く、Interval-4w
および Interval-8wは 24.0〜26.5%であっ
た。曝露間隔が長いと（4 週間以上）、塩
基置換の頻度が減少する傾向が見られた。 
 また、Interval-8w（黄色のカラム）で
は、スプライシング異常の頻度が他の群に
比べて高かった。 

 
（3）考察 
 
 思春期からの複合曝露において、放射線の
影響は曝露間隔を開けることによって減少
するが、8週間開けても残ることが示された。
また、各群で LOH頻度や Ikaros の変異スペ
クトラムが異なることから、曝露の間隔によ
って発がん機構が変動することが示唆され
た。特に、暴露間隔が短くなると 11 番染色
体の LOH の頻度は減少するが、12 番、19 番
では変化が小さいことは、複合暴露の間隔に
よって標的となる遺伝子（がん抑制遺伝子）
が異なることを示唆する。今後は、Bcl11b（12
番染色体）や Pten（19 番染色体）の詳細な
解析をする予定である。 
 本研究の結果は複合曝露の間隔が発がん
リスク要因として重要であることを示した。
がんの併用療法のプロトコルの作成や、思春
期の被ばくの影響がその後も残ることによ
るリスク表の考え方など、がんリスクの低減
に還元できる成果がでたものと期待される。 
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