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研究成果の概要（和文）：放射線による DNA 損傷が受精卵に及ぼす影響は、出産を望む夫婦に

とって重要な問題である。申請者は、X 線を照射したマウス着床前期受精卵において、受精卵

の細胞分裂が遅延すること、照射線量の増加に伴いハッチング率が低下すること、アポトーシ

スが誘導されること、そして DNA 切断部位周辺に DNA 修復因子が集合することを明らかに

した。 

 
研究成果の概要（英文）：It is important to analyze the effect of X- irradiation to mammalian 

fertilized eggs for people hoping childbirth. We found that in X-irradiated mouse 

preimplantation embryo, cell division was delayed, hatching rate was decreased, Apoptosis 

was induced, and DNA repair factors were assembled at double strand breaks by 

X-irradiation. 
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１．研究開始当初の背景 

 受精卵や胎児は細胞分裂や器官・形態形成

を盛んに行うため、放射線や化学的・物理的

要因に対して感受性が高くなる。特に、放射

線は多くの治療や検査に用いられるため、放

射線が受精卵に及ぼす影響は、出産を望む夫

婦にとって重要な問題である。受精卵が母親

の胎内で育つことを子宮内発生といい、この

発生の段階は、「着床前期」、「器官形成期」、

「胎児期」の 3 つの時期に区別することがで

きる。そして、放射線が受精卵や胎児に及ぼ

す影響は、放射線を受けた時期によって大き

く異なる。「着床前期」に高線量の放射線を

被ばくした場合は胚は死亡し、「器官形成期」

や「胎児期」に被ばくした場合は奇形・発育

遅延・神経性の障害などが起こる。このよう

な放射線が受精卵の発生と胎児の発育に及

ぼす影響は、放射線による DNA 損傷とその

不完全な修復が関わっていると考えられる。 

 増殖能を持つ正常な細胞では DNA 損傷が
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生じると、がん抑制遺伝子 p53 が DNA 損傷
に応答して下流の遺伝子発現を制御し、細胞
周期の停止、DNA 修復の促進、アポトーシ
スの誘導を行うことで、細胞を DNA 損傷か
ら防御する。しかし、その過剰な活性化は生
存にとって危険となる。そのため、細胞分裂
が盛んに行われ、容易に p53 が活性化される
着床前期受精卵では、p53 に結合してその転
写活性化能を抑制する CHD8 が高発現し、
p53 の活性を調節している。このような p53

が抑制された状態は、DNA 損傷への応答に
影響を及ぼすことが予想される。 

 

２．研究の目的 

(1) X線照射によるDNA損傷が着床前期受精
卵の発生に及ぼす影響を明らかにする。 

(2) 着床前期受精卵における DNA 修復関連
遺伝子の動態を明らかにする。 

(3) 着床前期受精卵における DNA 損傷によ
るアポトーシスの誘導を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) X 線照射したマウス受精卵における発生
の進行を解析し、DNA 損傷が発生の進行に
及ぼす影響を明らかにする。 

(2) X 線照射したマウス受精卵における DNA

修復関連遺伝子の発現と局在を解析し、受精
卵における DNA 修復関連遺伝子の動態を明
らかにする。 

(3) X 線照射したマウス受精卵におけるアポ
トーシスの誘導を解析し、受精卵における
DNA 損傷によるアポトーシスの誘導を明ら
かにする。 

 

４．研究成果 

(1) マウス着床前期受精卵 (前核期～8 細胞
期胚) に X 線を照射し、その初期発生を解析
すると、1Gy までの X 線照射では未照射な受
精卵と同程度まで受精卵の発生が進行する
が、3Gy、5Gy の中線量～高線量の X 線照射
では形態的に異常となる受精卵の割合が増
加していた (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 1) X 線照射着床前期受精卵の発生の進行 

また、マウス 8 細胞期胚に X 線を照射し、
その後の細胞数を染色した DNA より求める
と、X 線の照射線量の増加に伴い、細胞分裂
の遅延が起こっていた。この時細胞分裂の遅
延は 1Gy の X 線を照射した受精卵において
も観察された (図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 2) X 線照射 8 細胞期胚の細胞分裂 

 

 

そして、X 線を照射した 8 細胞期胚は、1Gy

までの X 線照射では受精卵のほとんどが
Blastocyst まで発生が進行していたが、子宮
に着床するために必要な受精卵が透明帯を
突き破って外に出るハッチングを行う受精
卵の割合が 1Gy 以下の X 線照射においても
照射線量の増加に伴い低下していた (図 3)。 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 3) X 線照射 8 細胞期胚のハッチング 
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(2) マウス着床前期受精卵に X 線を照射し、
X 線照射による DNA の二重鎖切断部位周辺
でリン酸化されるヒストン H2AX と、DNA

修復に機能する 53BP1 タンパク質の抗体を
用いた免疫染色を行ったところ、X 線照射に
よりリン酸化されたヒストン H2AX と重な
るように 53BP1 タンパク質の局在が観察さ
れた。 

 

(3) マウス 8 細胞期胚に X 線を照射し、その
後の発生を観察すると、3Gy と 5Gy の X 線
照射受精卵では未照射受精卵が Blastocyst

に発生する時期に形態的に異常な受精卵が
観察された (図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 4) X 線照射受精卵 

 

そして、細胞の DNA を DAPI 染色により
観察すると、中線量～高線量の X 線照射受精
卵においては DNA が凝集し、小さな塊にな
った細胞が観察された (図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 5) X 線照射受精卵の DNA 

また、マウス 8 細胞期胚に X 線を照射し、
アポトーシス検出試薬を用いて検出したと
ころ、高線量の X 線照射により観察される凝
集した DNA を持つ細胞においては、アポト
ーシスが誘導されていた (図 6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 6) X 線照射受精卵とアポトーシス 

 

p53 の転写活性化能が抑制されている哺乳
動物の着床前期受精卵においても細胞分裂
の遅延、DNA 修復因子の DNA 損傷部位への
集合、そしてアポトーシスの誘導が観察され
た。また X 線を照射された受精卵ではハッチ
ングを行う受精卵の割合が低下しており、
p53 の転写活性化能が抑制されていても異常
を含んだ受精卵が着床することが妨げられ
ていることが予想される。 

 

そこで、X 線を照射した 8 細胞期胚を偽妊
娠マウスの子宮に移植し、その出産を解析し
たところ、未照射な受精卵を移植した偽妊娠
マウスが自然出産しているのに対し、X 線照
射した受精卵を移植した偽妊娠マウスでは
帝王切開が必要なマウスが多く、帝王切開し
た妊娠マウスにおいては着床した受精卵が
胎児まで発生できずに形成される吸収胚が
観察された。そして、照射線量の増加に伴い
胎児の数は低下していた (図 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
(図 7) X 線照射受精卵移植マウスの出産数 
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今後、X 線照射による細胞分裂の遅延やア
ポトーシスの誘導とハッチングの関係、ハッ
チングできない受精卵の個体発生能につい
て考察したい。 
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