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Abstract: It becomes more important to evaluate the influence of space radiation on human body 

or mammals for the longer stay in space including missions to International Space Station (ISS), 

the moon of the earth, or Mars. In order to assess the effects of space radiation, we are planning to 

examine biological effect of space radiation using radiation sensitized histone H2AX-deleted mice 

living on ISS. To realize the space experiment, we irradiated the histone H2AX heterozygous 

deficient mice by accelerator HIMAC in Chiba. We used Carbon and Silicon heavy ion beams for 

the experiments. After irradiation mice were fed for 1-week and bone marrow cells were isolated. 

The cells were analyzed for their chromosome aberrations by fluorescence in situ hybridization 

techniques. The results showed that the irradiation by 1 Gy of irradiation by Silicon ion yielded 15 

chromosome aberration in 1,010 cells, and that by Carbon ion beam resulted in 3 chromosome 

aberration in 1,027 cells. From these result we concluded that the method of irradiation of mouse 

and chromosome analyses is fit for risk assessment of space radiation, even though more the 

50,000 cells must be examined for detection of chromosome aberrations in ISS for 1 month. 
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1. はじめに 

 我々は、これまで国際宇宙ステーション内の「きぼう」

実験棟内で凍結したマウス ES 細胞を長期間保存し、地

上に回収後、染色体異常の解析などを行ってきた。凍結

細胞では、約 4 年間、宇宙放射線に被ばくさせ、宇宙サ

ンプルに染色体異常が経年的に蓄積することを明らか

にした。しかし、この方法では細胞が凍結しているため、

放射線による二次的効果が少なく、結果的に検出できる

ダメージが少なくなるという問題があった。また、細胞自

身が常に DNA損傷を修復していること(文献 1)や少ない

線量を長期間に受けるという線量率効果も考慮しなけれ

ばならない。 

また、2016 年より「きぼう」実験棟内で、微小重力下と回

転による 1G の重力下の両方で、マウスを飼育できる極

めて優れた小動物飼育装置を用いてマウスの長期飼育

が可能となった。我々は、将来、放射線に感受性の高い

ヒストン H2AX 遺伝子欠損マウス個体を用いて、微小重

力下と 1Gの環境下での宇宙放射線影響を解析すること

を目指し（図 1）、地上で実験条件の設定を行うことを本

研究の目的とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 実験計画 

現在、マウスの宇宙実験では 1 か月程度の飼育が限

界であるため、この期間内での宇宙放射線による染色体

異常の検出ができるよう感度を上げる実験系の確立を目

指した。そのため、DNA 損傷修復に関与することが知ら

図 1．想定される宇宙実験の計画 
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れているヒストン H2AX 遺伝子を欠損（ヘテロ）させること

により放射線に感受性を高めたマウスを使用した(文献2)。

また、宇宙実験ではマウス飼育後、解析までに日本への

輸送などを考慮し、照射後 1 週間飼育した後、骨髄細胞

を採取し解析することとした。 

 

2021 年度の計画 

ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウスに国立研究開発法人量

子科学技術研究開発機構(量研機構)の重粒子線照射

装置（HIMAC）でシリコン (Silicon; Si) 線および 炭素 

(Carbon; C) 線の重粒子線を照射後、骨髄細胞の染色

体異常を検出する。 

 

3. 実験方法 

①ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウス個体(8 週令以上、雌)

をアクリルケースに入れ、HIMAC で、シリコン線 

(490MeV/u), 炭素線 (290MeV/u)のエネルギーで 0、 

0.002、0.1、1.0 Gy で照射した。照射後、量研機構で飼

育した。 

②重粒子線で照射後、1 週間飼育したマウスから骨髄細

胞を採取し 46 時間培養後、コルセミドによる M 期停止、

カリキュリン A によるＧ１,Ｇ2 期の染色体凝集を行った。

細胞を固定、スライドグラスに展開し、Fluorescence in 

situ hybridization (FISH)法により、染色体解析を行った。

1 番染色体を緑色で、2 番染色体を赤色で、4 番染色体

を黄色で染色し、Cytovision のソフトにより解析を行っ

た。 

 

4. 実験結果 

マウス H2AX 遺伝子ヘテロ欠損個体への重粒子線照射

と染色体異常の頻度の解析 

HIMAC でシリコン線, 炭素線を照射したヒストン H2AX

ヘテロ欠損マウス個体を 1週間飼育後に、骨髄細胞を採

取し 46 時間培養後作成した染色体標本について FISH

を用いて染色体異常を解析した。染色体異常は、明らか

な 染 色 体 の 1 か 所 の 転 座 (Apparently simple 

translocation; AST)、不完全な染色体転座(Incomplete 

Translocation)、二動原体(Dicentric; DIC)、不完全な二

動原体(Incomplete Dicentric; ID)、複雑な染色体転座

(Complex translocation; COM)に分類して表した。それ

ぞれのサンプルは 1000個以上解析し、異常染色体の頻

度を計算した(表 1.)。シリコン線、炭素線ともに、0，0.02，

0.1Gy のいずれの線量でも染色体異常は検出できなか

った。しかし、１Gy の照射では、シリコン線では、1072 個

のうち 15 個、炭素では、1010 個のうち 3 個の染色体異

常を認めた。 

 

 

表 1. ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウスへの 

    重粒子線照射後の染色体異常頻度 

 

 

 

また、１Gy の照射による染色体異常を分類した結果を示

した（図２.）。シリコン線での染色体異常を示す 15 個の

異常の内、ほとんどが不完全な染色体転座であり、明ら

かな単一の染色体転座や複雑な染色体転座がわずか

にみられた。複雑な染色体転座は線エネルギー付与

（LET）の高い放射線による影響の特徴を表していると考

えられる。炭素線については、不完全な染色体転座の

みが見られた。 

 

 

  図 2. 重粒子線による H2AX ヘテロ欠損マウスでの 

染色体異常の種類 

 

さらに、染色体異常のデータをグラフで示した(図 3.)。横

軸には照射した吸収線量を Gy で表し、縦軸には、染色

体異常の出現頻度を表している。0，0.02，0.1Gy のいず

れの線量でも染色体異常は検出できなかったが、１Gy 

の照射では、シリコン線では、1072 個のうち 15 個、炭素

では、1010 個のうち 3 個の染色体異常を示した。図 3 で

示されたデータをもとに近似直線を描くと、その傾きがシ

リコン線では、0.014、炭素線では 0.0031 の数値が得ら
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れた。これらの数値は、線種による生物影響の違いを表

していると考えられた。また、１か月間に ISS で受ける物

理学的宇宙放射線の線量（吸収線量）は、JAXA の永松

博士らの実験から 1 日約 0.39Gy/day とすると、

0.012Gy/month となる(文献 3)。この値を矢印で示した。

この図からも明らかなように、1000 個の細胞の核から ISS

における宇宙放射線の染色体への影響を 1 か月間で検

出することはむずかしいことが示された。一方、シリコン

線と炭素線の線種あるいは LET の値に依存して染色体

異常の頻度が反映していることから、このような測定が生

物学的影響の評価に有効であることが確かめられた。 

 

  図 3. 重粒子線による H2AX ヘテロ欠損マウスでの 

 染色体異常の発生頻度 

 

 

5. 考察 

永松博士らにより 2008 年 6 月 1 日から 2009 年 3 月 17

日までに ISS内の 12か所の測定の平均値は、吸収線量

で 0.319Gy/dayで ICRP60勧告書による線質係数から計

算 さ れ た 生 物学 的 な 影響 で あ る 線量 当量 は

0.618mSv/day であることが報告されている(文献 3)。この

とき ISS 内の宇宙放射線の線質係数は、1.94 と計算され

た。このことから ISS での宇宙放射線による生物影響は、

ICRP60 勧告により線質係数が 1.96 と計算された炭素線

に近いと考えられる。そこで、炭素線による染色体異常

に関する今回の結果をもとに、宇宙実験での染色体異

常の検出確率を予想すると、ISS 内でマウス個体を 1 か

月間、飼育した場合 50,000個の核を解析すれば、約 1.8

個の異常が検出されると期待される。この場合、サンプ

ルとなる細胞は 1 匹のマウスから十分採取することが可

能であり、実際に解析する核の数を増やすこと、さらに技

術的に解析することは可能である。したがって、現在の

マウス個体を用いた実験系をそのまま用いれば、宇宙放

射線のマウス個体への生物学的影響測定(線量当量を

求めること）が可能であると考えられる。さらに、１G の重

力下での 2～3匹のヒストン H2AXヘテロ欠損マウスを飼

育することにより、微小重力と宇宙放射線の生物学的影

響についての知見を得ることも可能であると考えられる

(表 2.)。さらに、ISS内では、宇宙放射線を低線量率で連

続的に受けるため、低線量率による効果の低減が予想さ

れる。この線量線量率効果の係数（dose and dose-rate 

effectiveness factor;DDREF）を ICRP60 勧告に基づいて

2.0 とすれば、生物学的効果は急性効果の 1/2 となり、

本研究の場合、10万個の核の染色体の中に 1.8個の染

色体異常が観察されると予想される。このような条件での

実験も可能であるが、より正確に行うために、FISH プロ

ーブを増やし染色体異常を検出する染色体の種類を増

やすことが検出に有効である。また、現在使用しているヒ

ストン H2AX 遺伝子ヘテロ欠損マウス放射線により感受

性が高いと考えられるヒストン H2AX ホモ欠損マウスを用

いて検出することも有効であると考えられる。 

 

 

表 2. 宇宙空間における宇宙放射線量と 

       染色体異常検出に必要なサンプル数 
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