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研究成果の概要（和文）：　ApcMin/+マウスは、自然に多数の小腸腫瘍を発症し、放射線被ばくにより、さらに多数の
小腸腫瘍を誘発することができる。本研究では、この特徴を利用して放射線発がんにおける線量率効果とそれに及ぼす
遺伝的背景の影響について解析した。その結果、放射線発がんにおける線量率効果には、遺伝的背景が大きく影響する
ことが明らかにされた。一方、低線量・低線量率放射線発がんを解析できるモデルマウスの開発を試みた結果、ApcMin
/+マウスは、複製後修復機構に関与する因子を欠損させることで、放射線に対して、より高発がん性を示すことが明ら
かにされた。

研究成果の概要（英文）：ApcMin/+ mice develop spontaneously many intestinal adenomas and are also highly 
susceptible to radiation. The objective of the current projects was, by utilizing these characteristics 
of ApcMin/+ mice, to develop a mouse model suitable for the study of radiation-induced cancer risk at low 
doses and low dose rates. We explored dose rate effects and the effect of genetic background on low dose 
rate radiation-induced carcinogenesis. We clarified that the genetic background plays a role in dose rate 
effects on radiation-induced carcinogenesis. Furthermore, we developed a mouse model susceptible to 
radiation-induced carcinogenesis by using knockout mice that have deficient post-replication repair 
compared with ApcMin/+ mice.

研究分野：放射線生物学，　放射線発がん
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１．研究開始当初の背景 
医療被ばくや、放射線の産業利用や原子力
発電における職業被ばくなどによる低線量
放射線被ばくが及ぼす健康影響の解明は、重
要な課題である。さらに、東京電力福島第一
原子力発電所事故（福島原発事故）では、低
線量のみならず、低線量率放射線被ばくによ
る健康影響、とくに発がんリスクの解明が求
められている。しかしながら、現時点で得ら
れている疫学的資料では、100mSv 以下の低線
量や低線量率被ばくによる発がんリスクに
ついての科学的知見は十分ではない。そのた
め、動物実験で得られる低線量・低線量率発
がんに関する科学的知見は、ヒト疫学調査結
果を補完することに役立つと考えられる。 
ヒト家族性大腸腺腫症のモデルである
ApcMin/+マウス（Min マウス）は、片側の Apc
がん抑制遺伝子に変異(Min)を有し、もう一
方の正常 Apc遺伝子への 1ヒットにより小腸
腫瘍を多発する。Min マウスは、放射線被ば
くに対して高発がん性である。さらに、Min
マウスでは、自然発症がんで検出される遺伝
子変異と、高線量率高線量被ばくによって誘
発されるがんで検出される遺伝子変異（ゲノ
ム欠失）が異なるという利点をもつ。 
我々は、これまで放射線発がんにおける点
突然変異の誘発機構に興味をもち、点突然変
異に関与する因子である Rev１のトランスジ
ェニックマウス(Rev1Tg マウス)を作成し、発
がん感受性を検討した。その結果、Rev1Tg マ
ウスと Min マウスと交配させること 
(ApcMin/+; Rev1Tg マウスの作成)により、Rev1
の過剰発現が、放射線による Min マウスの腫
瘍発症を促進させることを明らかにした。即
ち、ApcMin/+; Rev1Tg マウスが低線量・低線量
率放射線による発がん効果とゲノム変異を
高感度に検出できるモデルマウスとなる可
能性がある。 

 
２．研究の目的 

Minマウスでは、放射線により高感度に小
腸腫瘍が誘発され、放射線誘発腫瘍にはゲノ
ム欠失が同定できることを利用して、低線量
率放射線発がんにおける線量率効果をそれ
に及ぼす遺伝的背景の影響について解析す
る。さらには、DNA 損傷応答関連遺伝子欠
損マウスと Min マウスを交配した放射線高
感受性マウスを作成し、低線量・低線量率放
射線発がんにおける損傷応答機構の関与を
解明し、低線量・低線量率放射線発がんを解
析できるモデルマウスを開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 放射線発がん実験 
 約 8 週齢の Min マウスのメス(C57BL/6)と
野生型マウスのオス(C57BL/6)を掛け合わせ
て得られるMinマウス(B6/B6-F1-Minマウス)
を実験に用いた。また、遺伝的背景の違いに
よる発がんリスク評価を行うため、約 8週齢
の Min マウスのメス(C57BL/6)と野生型マウ

スのオス(C57BL/6-Ch18MSM)を掛け合わせて得
られるMinマウス(B6/B6-Ch18MSM-F1-Minマウ
ス)を実験に用いた。これらのマウスは、Apc
遺伝子が存在する 18 番染色体の正常アリル
一本の遺伝的背景が異なるのみで、それ以外
は全て同じ遺伝情報を持つ。これらの Min マ
ウスを用いて、生後約 2週目で様々な線量率
（線量率 262 Gy/ day、４Gy/ day、1Gy/ day）
のガンマ線照射を行った。その後、マウスは
餌、水を自由摂取させ、約 19 週齢で屠殺し、
腫瘍の数の計測を行った。また、腫瘍の一部
は、遺伝子変異解析のため凍結した。 
 
(2) 遺伝子変異解析 
 得られた腫瘍を用いて、DNA 抽出を行った。
得られた DNA の濃度を調製し、LOH 解析と定
量的 PCR 解析を行った。 
 
(3) DNA 損傷修復関連遺伝子を欠損したマウ
スを用いた低線量・低線量率放射線発がんモ
デルマウスの開発 
 DNA 損傷修復関連遺伝子として、複製後修
復機構で中心的な役割を担う因子に着目を
し、その遺伝子を欠損させたマウスと Min マ
ウスの交配を行った。交配により得られた F1
マウスと、DNA 損傷修復機構関連因子欠損マ
ウスをもう一度交配させることで得られる
F2マウス（候補遺伝子野生型; Minマウス、
候補遺伝子ホモノックアウト; Minマウス）
を作成した。得られたマウスを用いて、自然
発がん、放射線発がん実験を行った。 
 
４．研究成果 
遺伝的背景の異なる B6/B6-F1 Min マウ
スと B6/B6-Ch18MSM-F1 Min マウスの 2種類
の Min マウスを準備した。これらの Min マ
ウス約2週齢に異なる線量率の放射線照射
を行い、放射線発がん実験を行った。 
その結果、B6/B6-F1 Min マウスでは、
総線量が同じであっても、線量率が高い実
験群の方が腫瘍の数が多いという結果が
得られた。すなわち、B6/B6-F1 Min マウス
では、線量率効果が観察されたといえる。 
一方、B6/B6-Ch18MSM-F1 Min マウスでは、
B6/B6-F1 Minマウスと同様の線量率を用い
て放射線発がん実験を行ったが、線量率効
果は観察されなかった。すなわち、本研究
で用いた線量・線量率では、2 種類の系統
により線量率効果への影響が異なる結果
が得られた。これら 2系統の Min マウスで
は、18 番染色体一本のみの遺伝情報が異な
るだけである。このことから、放射線発が
んにおける線量率効果には、遺伝的背景が
大きく影響することが示唆された。 
次に、得られた腫瘍を用いて、遺伝子変
異解析を行った。その結果、放射線誘発腫
瘍で検出されるゲノム欠失の頻度は、遺伝
的背景により異なることが明らかにされ
た。 
さらに、DNA損傷修復関連遺伝子を欠損



したマウスを用いた低線量・低線量率放射
線発がんモデルマウスの開発するために、
複製後修復機構に関与する因子に着目を
し、候補遺伝子野生型; Minマウス、および
候補遺伝子ホモノックアウト; Minマウス
を作成した。これらのマウスを用いて、自
然発症する小腸腫瘍へのDNA損傷修復機構
関連因子の寄与について検討した。その結
果、複製後修復機構を欠損させたMinマウ
スは、Minマウスと比較して、自然発がん
の頻度が増加することを明らかにした。さ
らに、放射線発がん実験を行った結果、複
製後修復機構を欠損させたMinマウスにお
ける放射線誘発腫瘍の数は、Minマウスと
比較して、有意に高いという結果を得た。
このことから、複製後修復機構に関与する
因子は、自然発症および放射線発がんに関
与することが示唆された。 
これらの結果から、本研究で作成した候
補遺伝子ホモノックアウト; Min マウスは、
低線量・低線量率放射線発がんリスク評価
を行うために適したモデルマウスといえ
る。 
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