
iPS 細胞における放射線応答の遺伝子発現変化を解明、ゲノム DNA を守る仕組みが強く再

生医療応用に期待 

 

東京工業大学 科学技術創成研究院 先導原子力研究所の島田幹男助教、松本義久准教授の

研究グループはヒト皮膚由来線維芽細胞から iPS 細胞を作成し、iPS 細胞の放射線応答に関

する遺伝子発現の変化を明らかにした。 

 

研究の背景 

ヒトをはじめとした生物の細胞のゲノム DNA は常時、紫外線や放射線といった細胞内外か

らの刺激により損傷を受けている。DNA の損傷は突然変異や細胞のがん化の原因となるた

めに直ちに修復されなければならない。このため細胞には DNA 修復機構が備わっており、

ゲノム DNA を守っている。 

 

一方で iPS 細胞は様々な細胞に変化する能力を持ち、臓器再生や疾患治療などへの応用が

期待されるが、同時に iPS 細胞自身ががん化する懸念が残っており、がん化するメカニズ

ムの解明が急務となっている。一般的に細胞のがん化の原因は DNA に生じた「傷」が原因

であり、通常は DNA 修復機構により修復されるが、iPS 細胞における DNA 修復機構の制

御機構は不明だった。そこで iPS 細胞における DNA 修復機構など DNA を守る分子の仕組

み解明を試みた。 

図 1. 今回の研究で用いた細胞の明視野顕微鏡像 

左がヒト皮膚由来の線維芽細胞、中央がマウスの胎児線維芽細胞上で培養している（オン

フィーダー培養）iPS 細胞、右が iPS 細胞のみで培養している様子。 

 

研究成果 

研究グループはヒト線維芽細胞から iPS 細胞を樹立し、ゲノム安定性に関与する遺伝子グ

ループの発現解析を実施。また iPS 細胞から神経幹細胞を樹立することにより皮膚線維芽

細胞→iPS 細胞→神経幹細胞といった細胞の分化による遺伝子発現の変化も同時に解析し

た。 



 

まず、細胞に放射線（ガンマ線）を 5 Gy（グレイ）照射、1 時間後に細胞から RNA を抽出

し、次世代シークエンサーを用いて遺伝子発現を比較した。その結果、線維芽細胞から iPS

細胞へと初期化することにより、DNA 修復、細胞周期チェックポイントといった遺伝子を

正常に保つための分子の発現が高くなっていることがわかった。 

 

一方、アポトーシスという細胞死に関する遺伝子発現も高くなっていたことから、ある程

度の DNA 損傷を持つ細胞は積極的に細胞死によって排除されることもわかった。特に興味

深いのは CDKN1A[用語 7]という遺伝子は p21 というタンパク質を産生するが、iPS 細胞

ではこの発現量が大幅に低下していた。 p21 は DNA に傷が生じた際に細胞分裂の周期を

一度停止して、DNA 修復にかかる時間を維持する役割を持つが、p21 が少ないということ

は細胞周期を停止しないということを示している。すなわち、細胞分裂の周期を停止しな

くても修復できる程度の損傷の場合はすぐに修復し、ある一定の閾値を超える損傷の場合

はアポトーシスにより細胞死を起こすことが考えられる。 

 

また、放射線の照射の有無によって遺伝子発現が増加する場合も確かめられたがこれらの

傾向は iPS 細胞特異的というよりは通常の細胞とよく似た傾向であった。 



 

図 2. iPS 細胞におけるゲノム安定性関連遺伝子の発現変化 

ヒト皮膚線維芽細胞（fibroblasts）、iPS 細胞、神経幹／前駆細胞（NPCs）に放射線を照射

（IR ガンマ線 5 Gy 照射 1 時間後）および非照射（NT）の細胞から RNA を抽出し次世代

シークエンサーで解析した結果。縦軸は FPKM で遺伝子発現量の比を表す。iPS 細胞では

DNA 修復、細胞周期チェックポイント、アポトーシスに関係する遺伝子全てで発現量が増

加していることがわかる。一方で、神経幹細胞に分化させると、発現量が増加する場合と、

減少する場合で分かれる。これはそれぞれ神経系で必要な遺伝子かどうかを示しており、

神経発生との関連が考えられる。 

 

iPS 細胞は多能性幹細胞という様々な臓器に変化することができる細胞の一種であり、遺伝

子の設計図であるゲノム DNA がより安定に維持されていなければならない。今回の研究成

果により iPS 細胞が遺伝子発現制御を通じて巧みにゲノム DNA の安定性を維持し、それが

困難だと判断した場合は即座に細胞死により排除するメカニズムが明らかになった。 

 



 

図 3. 今回明らかになった研究結果 

iPS 細胞は初期化した後、ゲノム安定性に関与する遺伝子発現を増加させることにより、ゲ

ノムの安定性を維持することが明らかになった。 

 

今回研究グループは iPS 細胞における網羅的な遺伝子発現解析により放射線や紫外線から

体を守る遺伝子調節の仕組みを明らかにした。今後は、分子生物学的なアプローチによっ

てそれぞれの遺伝子の機能を明らかにし、再生医療への貢献や放射線防護の発展に貢献す

ることが期待される。 

 

研究成果は Oxford Journal 出版社による日本放射線影響学会の学会誌「Journal of 

Radiation Research」（オンライン版）で 10 月 28 日に公開された。 
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