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＜目的＞ 

 
細胞内における放射線の標的分子は主にDNAである。放射線の照射によりDNA二本鎖切断が生じると、
細胞成長、DNA修復、細胞増殖などに関わる多くの転写因子が活性化される。生体が放射線に応答する分
子メカニズムの解明は現在まで活発に行なわれてきたが、これらの多くは脊椎動物の培養細胞を対象とし

て得られた知見である。多種多様な細胞から成り立ち、かつ、空間的・時間的にダイナミックな動態を示

す生体における生命現象を理解するためには in vivoの系を用いて生体反応を理解することが必要である。
胚発生の時期における放射線の効果は特徴的である。子宮内の着床前段階の胚に放射線を照射すると出生

前に死亡する確率が極めて高くなるが、胚の発生異常が生じる確率は低い。一方、器官形成期の胚に放射

線を照射すると発生異常を生じ、出生後に死亡する確率が高くなる。つまり、器官形成期において胚体は

DNA損傷に対して修復やアポトーシスを引き起こすといった、突然変異を回避するシステムを保持する。
また、発生後期における DNA 損傷は重大な癌化を引き起こすとされている。このように、初期胚におけ
る放射線応答の実態は複雑であり未だ不明な点が多い。本研究では、メダカ胚における γ線応答を解明す
るため、マイクロアレイを用いて γ線応答遺伝子を同定し、その発現変化を検討した。 

 
 
＜結果と考察＞ 
 
γ線応答遺伝子の同定 
解析には、メダカ ESTデータベースを in silicoスクリーニングすることにより得た、異なる遺伝子クラ
スター3,127 個の cDNA クローンをスポットしたマイクロアレイを使用した。まず、定常期のメダカ胚体
由来細胞(OLCAB-e3)を対象として、γ線(50 Gy)照射後 8時間における遺伝子発現パターンをマイクロアレ
イにより解析した。その結果、mRNA蓄積量が 2倍以上変化したクローンが解析可能であった 1,709個中
13個存在した。これらのうち 6遺伝子について定量的 RT-PCR法を用いた解析を行い、γ線照射により 2
倍以上の発現量の変化を示すことを確認した。この 5遺伝子は、ヒト IκBα、HistoneH1、Txnip、ARRDC3、
NCOA7と相同性を示す遺伝子およびOLc53.05bであった。次に、St.33ヒメダカ胚を対象として 10 Gyを
照射した 4時間において γ線(10 Gy)照射後 4時間における遺伝子発現パターンをマイクロアレイにより解
析した。これら 23遺伝子のうち 13遺伝子について定量的 RT-PCR法を用いた解析を行い、2遺伝子が γ
線照射によりmRNA蓄積量が増加することが示された。これら 2遺伝子はSESN1およびGLULD1であっ
た。 
NCOA7はホルモン作用、HistoneH1はアポトーシス、Txnipおよび ARRDC3は酸化還元反応、IκBαは免
疫・炎症反応、SESN1は細胞成長に関わる遺伝子であった。 
 
p53変異体における遺伝子発現変化 

p53 変異体の胚体および培養細胞を用いることにより、γ 線応答遺伝子の mRNA 蓄積量の増加が RIC1
もしくは p53により制御されるか否かを検討した。この結果、SESN１、GLULD１、ARRDC3、OLc53.05b、
HistoneH1は p53依存的にmRNA蓄積量が増加することが明らかとなった。同定した 8遺伝子のうち 5遺
伝子が p53による転写制御を受けていたことから、γ線が照射されたメダカ胚において、p53が極めて重要
な役割を持つことが示された。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
OLCAB-e3およびCAB胚における遺伝子発現変化 

St.33CAB胚とOLCAB-e3株に 10 Gyの γ線を照射し 4時間後の γ線応答遺伝子のmRNA蓄積量の変化
を定量的RT-PCRを用いて解析した。その結果、NCOA7、ARRDC3、HistoneH1、Txnip、OLc.53.05bおよ
び IκBαのmRNA蓄積量は、OLCAB-e3株において増加するが、CAB胚においては増加しなかった。一方、
SESN1、GLULD1は CAB胚にて γ線により mRNA蓄積量が増加するが、OLCAB-e3株における mRNA
蓄積量の増加は胚におけるmRNA蓄積量の増加に比較して弱かった。このように、胚と培養細胞において
γ線応答遺伝子のパターンが大きく異なることが明らかとなった。in vivoと in vitroの違いを反映している
可能性があるほかに本研究で用いたOLCAB-e3株は繊維芽細胞様の細胞株であるため、細胞種による γ線
応答の違いを反映している可能性も考えられた。 
 
オス成魚の組織における遺伝子発現量の変化 
 γ線応答遺伝子発現の組織特異性を検討するために、オス成魚（CAB系統）の精巣、腸、肝臓、眼、脳
および筋肉を対象に定量的 RT-PCRを行い、10 Gyの γ線を照射し 4時間後におけるmRNA蓄積量の変化
を検出した。GLULD1は腸および精巣においてmRNA蓄積量の上昇がみられ、Txnipは肝臓においてmRNA
蓄積量の増加していた。そのほかの遺伝はそれぞれの組織においてmRNA蓄積量は変化しなかった。γ線
応答遺伝子遺伝子は組織特異的に γ線照射によりmRNA蓄積量が増加することが示された。 
 同定した 8遺伝子は、精巣において相対的mRNA蓄積量が大きく、逆に肝臓における相対的mRNA蓄
積量が小さい傾向にあった。γ 線応答遺伝子の存在量と組織における放射線感受性には関連がある可能性
がある。また、γ線応答遺伝子の発現様式は細胞によっても大きく異なることが明らかとなった。 
 
肝癌細胞（DIT29株）における遺伝子発現変化 
 肝癌細胞（DIT29株）に γ線 10 Gyを照射し、4時間後におけるγ線応答遺伝子のmRNA蓄積量の変化
を定量的RT-PCRにより検出し、OLCAB-e3株におけるmRNA蓄積量の変化と比較した。Txnipは肝臓に
おいてmRNA蓄積量が上昇したが、DIT29株においては顕著なmRNA蓄積量の上昇は検出されなかった。
一方、OLc.53.05b、IκBαは肝臓において mRNA 蓄積量の変化は見られなかったが、DIT29 株においては
mRNA蓄積量の上昇が検出された。同じ組織由来であっても、in vivoと in vitroでγ線照射による応答が異
なることが明らかとなった。 
 
 
＜結論＞ 
 
γ線応答遺伝子の発現パターンは実に様々であり、その発現パターンはin vivoとin vitroでは全く異なり、
さらに in vivo 同士および in vitro同士でも一致しなかった。γ線応答遺伝子の発現変化は、たとえ、同じ
臓器由来の培養細胞でもその臓器における発現変化とはかなりの隔たりがあった。γ線照射による生体内

への影響は 2本鎖切断であり、一刺激であるが、そこから生じるストレス適応システムを真に理解するた
めには、1組織、1種の培養細胞を対象とするだけではなくあらゆる組織および培養細胞におけるγ線応答
遺伝子の発現パターンを総合的に判断することが必要であると考える。 
本研究にて今回、放射線応答遺伝子を 8遺伝子同定できた。これらの遺伝子のうち、放射線により発現
が誘導される遺伝子であると報告されているものが 5遺伝子あった。しかし、今まで放射線に応答すると
は考えられていなかった遺伝子を 2遺伝子同定することができた。これはGLULD1およびHistoneH1であ
る。これらの遺伝子が、放射線照射された生体内で果たす役割は、放射線生物学に新たな知見を提供

するものになると考える。 
 
 


