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研究の目的（背景と意義）

さまざまな放射線影響の中で、がんと遺伝性影響は、
放射線によるDNA損傷が誤って修復された結果生じる
「変異」が関わると考えられています。
変異の研究は、長年、マウスの体の毛の色や、細胞の

場合では薬剤への耐性など、目に見える変化を与える特
定の遺伝子に注目して行われてきました。2003年に60
億塩基対からなるヒトゲノムの解読が完了しました。ま
た、2005年頃に登場した次世代シーケンサが進化を重
ね、ヒトの全ゲノム解読(WGS)を一度に行うことが可能
となりました。これにより、マウスやヒトの個体レベル
での変異研究が飛躍的に進んでいます。私たちは、
WGS法を培養細胞に適用し、放射線の種類による違い
や、遺伝的体質(DNA修復遺伝子の違いなど)による個人
差を明らかにしたいと考え、本研究を行いました。

研究の内容

下の図のように、1個の細胞が増殖を繰り返してでき
た細胞集団(第一次クローン)、さらにその中の1個の細
胞が増殖を繰り返してできた細胞集団(第二次クローン)
を形成させ、それぞれからゲノムDNAを調製し、WGS
解析を行いました。
・使用した細胞：ヒトリンパ芽球由来TK6細胞
・放射線照射：近畿大学原子炉(UTR-KINKI)照射(線量
率中性子0.2 Gy/h、γ線0.2 Gy/h、総吸収線量1 Gy)、
X線照射(線量率0.97 Gy/min、吸収線量1 Gy)
・WGS：Illumina Novaseq 6000使用、平均500塩基対
に細断した断片の両端150塩基対を解読、平均30回以上
解読 (株式会社クラボウに委託)

第一次クローン

1ウェルあたり1個未満と
なるように細胞を撒く

約10世代培養
(1000個程度に)

第二次クローン

100~1000万個
まで増やす

次世代シーケンサ(NGS)による
全ゲノ ム解読(WGS)

放射線照射

約10世代培養
(1000個程度に)

一部：1ウェルあたり
1個未満となるように
撒く

残り：100~1000万個
まで増やす

研究の成果

今後の課題・展開

本研究で、二段階細胞クローン集団作製法とWGSに
より、放射線照射細胞に生じた変異を塩基レベルで解析
可能であることを示しました。ただし、今回主に解析し
たSNVは電離放射線に特徴的なものではなく、化学変異
原、紫外線への曝露や、酸化ストレス、DNA複製のエ
ラーなどの内的要因によって多数生じると考えられてい
ます。電離放射線の特徴的な損傷であるDNA一本鎖、二
本鎖切断は挿入、欠失、さらには構造変化、コピー数変
化などを引き起こすと考えられています。したがって、
これらの解析を進めることで、放射線照射による違いが
見られる可能性があると考えています。このような複雑
なタイプの変異を解析する方法を確立するとともに、放
射線の種類による違いや、遺伝的体質による個人差、さ
らには低線量・低線量率放射線の影響の研究を進めてい
きたいと考えています。

まず、第一次クローン、第二次クローンのWGS結果
を基準ヒトゲノム配列hg38と比較したところ、下の表
の通り、およそ370万ヶ所で塩基が他のものと置き換
わっていました(単塩基置換、SNVと言います)。そのほ
とんどは第一次クローン、第二次クローン共通に見られ、
いわゆるゲノムの個人差です。この中から、第二次ク
ローンに見られ、第一次クローンに見られないものをコ
ンピュータプログラムで抽出したところ、約700個が見
つかりました。下の図に一例を示します。左は第一次ク
ローン、右は原子炉照射した第二次クローンで、11番染
色体の35,211,931番目の塩基がTからCに置き換わって
います。
非照射群、原子炉照射群、X線照射群の間で明らかな

数の違いは見られませんでした。X線照射、原子炉照射
の各1個のクローンにおいて、一塩基置換数が高い傾向
が見られました。
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