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Summary

　Chromosomal　double　strand 　breaks （DSB ） occurring 　in　mammalian 　cells　can 　initiate　genomic　instability
and 　their　misrepairs 　result 　in　chromosomal 　deletion，　amplification ，　or 　translocadon ，　common 　findings　in
human 　tumors．　The　tumor 　suppressor 　protein　p53 　is　invoIved　in　maintaining 　genomic 　stability ．　We
demonstrate　here　that　the　deficiency　of　wild −type　p53　protein　may 　allow 　unrepaired 　DSB 　to　initiate
chromosomal 　instability，　The　hurnan　lymphoblastoid　cell　ljne　TK6E6 　was 　established 　by　transfection　with

HPVI6 　E6　cDNA 　into　parental　TK6 　cells　via　a　retroviral 　vector ．　Abrogadon　of　p53　fUnction　by　E6　reslllted 　in
an 孟ncrease 　in　the　spontaneous 　mutation 丘equencies 　at　the　heterozygous　thymidine　kinase （tk） locus．
Almost　all　TK −deficlent　mutants 　from　TK6 −E6　cells 　exhibited 】oss 　of　heterezygosity（LOH ） with 　the
hemizygous　tk　allele，　LOH 　analysis 　with 　mlcrosatellite 　Ioci　spanning 　the　long　aml 　of　chromosome 　17，　which
harbors　the　tk　locus，　revealed 　that　LOH 　extended 　over 　half　of　17q　toward　the　terminal　end ．　Cytogenetic
analysis 　of　LOH 　mutants 　by　chromosome 　painting　indicated　a 　mQsaic 　of　chromosomal 　aberrations　involving
chromosome 　17，　in　which 　par巨al　chromosome 　deledons，　amplifications 　and 　multiple 　translocations　appeared

heterogeneously　in　a　single 　mutant ，　We 　speculate 　that　spontaneous 　DSB 　triggers　the　breakage一恥sion −
bridge　cycle 　leading　to　such 　muitip 弖e　chromosome 　aberrations ．　In　contrast ，　no 　chromosomal 　alterations
were 　obse 四 ed　in　TK −de

’ficien亡mutallts 肋 m 　TK6 −20C 　cells　expressing 　wild −type　p53 ．　In　wild −type　p53　cells，
spontaneous 　DSB 　appear 　to　be　promptly 　repaired 　through 　recombination 　between 　homolog   us

chromosomes ．　These 　results 　support 　a　model 　in　which 　p53　protein　contrlbutes 　to　the　maintenance 　of

genomic　integrity　through 　recombinational 　repair ．

Keywords ：p53，　genomlc 　instability，　double−strand 　break（DSB ），　 recombinational 　DNA 　repalr ，　loss　ef
　heterozygosity（LOH ）

緒 言

　染色体 上 に 生 じた DNA の 2本鎖切断 （DSB ） は，
end −rejoining または 相 同 組 換 え に よ っ て 修復 され る．
End−rejoining に よ っ て 修復 され た場合 は染色体の 部 分 欠
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失，もし くは 転座 を もた ら し，一
方，相 同染色体問で 組

換 え修復が 起 こ っ た 場合 は ，構造的変化 を伴わ な い

（Jeggo，1998）．一
般的に，組換 え修 復 は酵母 な ど で は 高

頻 度 に 起 こ る が ，ほ 乳 類 細 胞 に お い て は ま れ で あ り，

DSB の 大部分 は前者の end −rejoining に よっ て修復され

る と考え られ て い る （Weaver 　et　al．，1995）．しか し なが

ら， 遺伝 的 安定性 を 考え る と，組換え修復 の 方が 生 体 に

とっ て は有利で ある よ うに 思われ る．が ん抑制遺伝子で

本稿 は 日本環境変異原学 会 第 29回大 会 に お い て 発表 さ れ た 2000年度研 究 奨励賞受賞講演で ある
Thig．　paper　is　the　lecture　of　the　JEMS 　Achievement 　Award （200G）presented　at　the 　29th　JEMS　annual 　meeu 皿g，2000
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Fig．　l　Ageneral 　model 　of　recessive 　mutadons 　hl　the漉 10cus．皿le　human 醗 gene　is　located　on 　chromosome 　17q　und

　　　is　heterozygous（tk−／＋ ）in　TK6 　cells．　DSBs　occurring 　within 　or 　near 　the　fUnctional　tk　locus　are 　usually

　　　repaired 　by　either 　of 　tWo 　pathways ： end ．reloining 　or　homologous　recombjnation ．　End −rejoining 　brings　about

　　　hemizygous 　LOH ，　accompanied 　by　interstitial　deletions　or　translDじa丘ons，　whilc 　homologous 　recombina 廿on

　　　brhlgs　abeut 　homozygous 　LOH ，　but　no　apparent 　changes 　in　chromosome 　stmcture ．　The 　hemizygous 　LOH

　　　and 　hemozygous　LOH 　can 　be　distinguished　by　the　quantification　of　the　tk−　band．

あ る p53 は 「ゲ ノ ム の 守護神」 と も呼 ば れ，ほ 乳類 細 胞

に おけ る遺伝的安定化 に重要な役割 を担 っ て い る と考え

られて い る　（Lane，1992 ；Levine，1997）．本稿 で は 初め

に ， ほ 乳類 ゲ ノ ム に お け る DSB 修復機構解析 の た め の

モ デ ル 系 と し て ，チ ミ ジ ン キ ナーゼ 遺伝子 （th） をタ
ー

ゲ ッ トと した劣性型遺伝子突然変異検 出系 の 有用 性を紹

介 し，ほ 乳 類 細 胞 に お い て も組 み 換 え 修復 機 構 が DSB

の 修復 に重 要 な役割を持 っ て い る こ と を示す （本間 ら，

1996）．そ して ，p53 欠損 お よ び変 異細胞 を用 い た 遺伝

子突然変異の 研究 か ら，p53 に よ る組換え修復を介 した

新 しい 遺 伝 的 安定化機構 を 提 唱 す る （Honma 　et　al．，

2000）．

1，組換え修復と LOH 型突然変異

　染色体ゲ ノ ム に お け る DSB 修復機構 を解析す る た め

の モ デ ル 系 と して は，ヒ トリ ン パ 芽球細胞株 TK6 の 17

番染色体長腕 Eにヘ テ ロ に 存在す るチ ミジ ンキ ナ
ーゼ遺

伝 子 （tk） を タ
ー

ゲ ッ トと し た 劣性 型 の 遺伝子 突然変異

検 出系 が 有 用 で あ る （Fig．1） （Liber　et　al．，1989）．疏 遺

伝子突然変異細胞 は ト リフ ル オ ロ チ ミ ジ ン （TFr ） 抵 抗

性 の 変異株 と して 回収 で き る が ，
‘削舌性 ア リ ル に DSB

が 生 じ，それが end −rejoining ，も し くは 相同染色体 問の

組換え に よ っ て 修復 され る と，活性 型 tkア リ ル が 消失

した変異体，い わ ゆ る LOH （loss　of 　heterozygosity）型

の 突然変異 体 を も た らす （Yandell　et　al．，1986）．こ の 場

合，end−rejoining に よ っ て 活性 ア リル の 欠失が 生 じた 場

合 は ヘ ミ ma　LOH ，相同組換 え に よ っ て 不 活化 ア リ ル が

ホ モ に なっ た 場 合 は ホ モ 型 LOH と なる 。　 LOH は p53 や

Rb な どの 癌抑制遺 伝子 で 観 察 され る変異 の
一

つ で あり，

そ の 多くは 単純 に遺伝子の 欠失に よ る もの と 考え られ て

き た ．し か し な が ら，最近 で は 染色体解析 等 に よ り

LOH は相 同 組換え に起因す る こ とが多 い こ とが 示 され

て い る （Honma 　and 　Little，1995 ；Moynahan 　and 　Jasin，
1997）．

　組換え修復 が 逆 に 劣性 型 の 突 然 変異をもた らす こ とは

奇妙に思え る か もしれ ない ．こ れ は，相 1司組換 えは ゲ ノ

ム 上 の さ まざまな部位 で 起 きDSB の 修復に 寄与 し て い

る と考 え ら れ る が ， た またま組換 えの ドナ
ーと な る 遺伝

子 に 突然変異 が あ る と，そ の 変異 をホ モ 化す る た め で あ

る （本間，1999a）．こ の こ とは，癌抑制遺伝了
一
の 2段階

ヒ ッ トに お け る 不活化機構を考慮す る 上 で も重要 で あ

る．相 同組 み 換え自体 は 突然 変 異 を もた らさ な い が ，第

1 ヒ ッ 1・と して 点突然変異 が 存在す る と き に 限 り，第 2

ヒ ッ ト と し て の DSB が 相同組換 えを通 じて 劣性 型 の 変

異 をもた らす，多段階 発癌過程 に おける 癌遺伝子 や癌抑

制遺伝子の 段階的 な変異 の 蓄積 に は こ の よ うな変異 の タ

イ プ と そ の 順序 が 重 要で あ り，点突然変異は癌化初期 に，

相 同 組 換 えに よ る LOH は 中期以 降 の 変異 の 蓄積 に 関与

す る もの と考え られ る．

　 LOH は 欠 失 も し く は 柑 同組換 え 以 外 に ，　 gene

conversion ，　 illegitimate　recombination ，　 mitotic 　non −

disjunction，　chromosome 　duplication等 の メ カ ニ ズ ム に

よ っ て も起 こ りうる （Fig．2）．こ れ ら メ カニ ズ ム は 染色

体や ，th近 傍の 遺伝 マ
ー

カ
ー等を解析す る こ とに よ り分
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Fig2 　A 　model 　for　the　mechanisms 　that　generate 　LOH ．　Deletion，　homologous 　recombination ，　gene　conversion ，
　　　illeginrnate　rccombination ，　non −disjunction，　and 　non −disjunction　followed　by　chromosome 　duplication

　　　 contribute 　to　LOH ．　These 　rnechanismscan 　be　distinguished　by　rrlo［ecular 　and 　cytogenetic 　analyses ．

Gene　conversi ・ n 　 lntragenic　muta 重i・ n

Fig・3　Spectra　of　mutations 　aしthe　tk　locus　spontaneously

　 　 　 generating　in　TK6 　cells ．　Deletion，　recombination ，
　 　 　 and 　gene　conversion 　are 　demonstrate〔l　as　LOH ．

類す る こ とが で き る．LOH 発生 の メ カニ ズ ム を解明す

る こ とは，ヒ ト細 胞 に お ける 組み 換え修復機構 だ け で な

く，細胞癌化を制御す る 因子の 解明 に もつ な が る も の と

考 え られ る （Honma 　et 　al．，2001）．

　Fig．3 に TK6 細胞の 自然誘発 ≠々 遺伝了
・
突然変異の ス ペ

ク トル を示す．全体 の 突 然 変異 の 20％ が 点突然変異で ，

残 り80％ が LOH で あ り，そ の 大部分が 相同組換え に 起

因 して い た （Honma 　et 　a1．，1997a）．こ の こ とは，ほ 乳類

細胞 に お い て も DSB の 修復 に ，組 み 換え修復 が 重 要 な

役割を果 た して い る こ と を示 すもの で あ る，た だ し，こ

の 結果か ら 単純 に ヒ ト細胞で の 自然突然変異 は点突然変

異 よ りも，組換 えに よ る LOH の 方が 高頻 度に 起 こ っ て

い る と言い 切 る こ とは で きない ．常染色体性劣性型突然

変異検出系で は，組換 えに よ っ て LOH を引 き起 こ す

DSB は必 ず し も ’々 遺伝 子内 に 生 じる 必要 が なく，ター

ゲ ッ トは セ ン トロ メ ア まで の 上 流 領 域 ま で 含 ま れ る た

め ，組換 え型 LOH が 検出 しや す い 系で あ る こ と を 理 解

し て お く必 要 が あ る．しか し なが ら，癌抑制遺 伝 子で あ

る Rb や p53 の ヒ トが ん組織 で の LOH 頻度 や，そ の 機構

は こ こ で 観察 さ れ た もの と ・
致 して お り，本検出系は

DSB 修復 の モ デ ル 系 で あ る と 同時 に，細胞 の が ん 化過

程 にお ける 遺伝子変化の モ デ ル とも考える こ ともで きる

（Li　et　al．，1992）．

2 ．p53 欠損細胞における遺伝的不安定性

　　の特徴

　が ん 抑制遺伝子で ある p53 は ヒ トが ん 組織 に おい て最

も高頻度 に 変異が観察され る遺伝子で あ り （Hollstein　et

a1．，1991），そ の 役割 と して ，損傷した DNA を認 識 し，

細胞周期 の 停止，ア ポ トーシ ス の 誘導，DNA 修復 の 促

進 を行 う こ と に よ りゲ ノ ム の 安定化 に 寄与 して い る と考

え られ て い る （Kastan　et 　al．
，
1991 ；Ko 　et 　al．，1996）．

p53 遺伝 子 の 突然変異制御 へ の 役割 を検 討す る た め ，

p53 欠損細胞，もしくは変異細胞を用 い
， そ こ で 生 じ る

遺伝子突然変異頻度や 特徴をp53 正 常細胞 と比 較 した．

　 TK6 細胞 に ヒ トパ ピロ ーマ ウ イ ル ス の E6 タ ン パ ク を

発現 さ せ た TK6 −E6 細 胞，お よ び ベ ク タ
ー

の み を導入 し

た TK6 −20C 細 胞 を樹立 し た．　 E6 タ ン パ ク は 野生 型 p53

タ ン パ ク と結合 し，すみ や か に 分解す る た め
，
TK6 −E6

細胞は機能的 に p53 を欠損 した 細胞とみ なすこ とが で き

る （Yu　et　al．，1997）．　 Fig，4にそ れ ぞ れ の 細胞株の tk遺伝

子突然変異頻度を示 した．TK6−E6 は約 ユ0倍 の 自然突然

変異頻 度の 上 昇 が 認め られ，p53 の 欠損 に よ り細胞 は 遺

伝 的 に不安定 に あ り，い わ ゆ る mutator 　phenotype を示

した　（Honma 　et　al．，2000）．
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Fig．4　Spontaneous　muta 廿on 　frequencies　and 　speetra 　of 　the

　　　 mutations 　at　lhe　tk　locus　in　wild −type　p53　cells （TK6 ，

　　　TK6 ．20C ），p53 −deficient　cells （TK6 −E6 ），and 　p53 −

　 　 　 mutated 　 cells （WTK ．1）．The 　 mutations 　are 　dassified

　 　 　 玉nto　3　types ；intragenic　mutatbn ，　hemizygous　LOH ，
　 　 　 a皿 dhomzygous 　LOH ．

　TK6 −E6 細胞 で 生 じる 突然変異の 特徴 を明 らか に す る

た め tk変 異体の LOH 解析 を行 っ た （Fig．4）．　 Fig．3に示

した よ うに p53 正 常細 胞 で あ る TK6 で は 生 じる 変異の 大

部分が ホ モ 型 の LOH だ っ た の に対して ，　 TK6 −E6 で は そ

の ほ とん どがヘ ミ型 LOH を示 した．こ の こ とは TK6 −E6

細胞で は 組 み 換え修復 が 起 こ ら ない た め DSB の 大部分

は end −rejoining に よ っ て 修復 され る こ とを示 して い る．

こ の LOH の 範囲 を マ イ ク ロ サ テ ラ イ トマ ーカーを用 い

て 17番染色体、Eに マ ッ ピン グ した （Fig．5）．　 p53 正常細

胞 （TK6 ）由来 の 欠失型 LOH の ほ と ん ど は th遺伝子 に

限局す る interstitial　deletionか ，　 tllよ り末端 まで の

terminal 　deletionで あ り，染色 体 の 変 化 が 最 ／1・ 限 とな っ

て い る の に 対 し て ，p53 欠 損細胞 （TK6 −E6） の ほ とん ど

の 変異体 に は，染色体広範 に わ た る terminal　deletionが

起 き て い た．また ，
こ の よ うな広範な LOH は p53 ⊥E常

細胞 で はす べ て 組換 え型 LOH とし て観察 され る こ と か

ら，本来組換 え に よっ て 修復され るべ きDSB が ，　 p53 欠

損細胞 で は end −rejoining に よ っ て 修復さ れ，そ の 結果，

大 きな 染色体異常 を もた ら し て い る も の と考 え ら れ た．

実際 TK6 −E6 出来の LOH 変異体 を ク ロ モ ゾー
ム ペ イ ン

ト法 に よ り解析す る と ， 17番染色体 の 部分欠失 ， 転座，

増幅等 の 構造異常 が 同
・
ク ロ ーン 中に モ ザ イ ク とし て観

察された．

　 こ れ ら の 観察結果 か ら，以 下 の よ うな p53 欠損細胞に

お け る 遺 伝 的不 安定性 の メ カ ニ ズ ム を提唱す る （Fig．6）．
一

般 に ，染 色 体上 に お き た 2 本鎖切 断 は
， まず end −

rejoining に修復 され，こ れ は interstitial　deletionをもた

らす．そ し て ，こ こ で 修復さ れ な か っ た 2本差切 断 は ，

DNA 複製後，相同染色分体問の 組換 え に よ っ て 修復さ

れ る．こ の よ うに：IE常細胞 で は cnd −rejoining と組換え修

復 に よ り，染色体 は 比 較的安定 に保 た れ る もの と考 え ら

れ る．一
方，p53欠 損 細 胞 で は，組換え修復 が で きない

た め，DNA 複製後 の 染色分体 は，そ の 安定性を確保す

る ため互い に結合 し，chromatid 　fusionを形成す る．こ

れ は，
一一

時的 に は安定 で ある が，細胞分裂 を迎 え る と引

きち ぎ られ ，再び 2本鎖切 断が生 じる．そ し て こ れ が

TK6 −E6　mutants

（cM ）
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Fig．5　Extent　of 　loss　of 　heterozygosjty （LOH ）in　the　TK −de且cient 　mutants 　TK6LE6 　and 　TK 昏20C．　Ten　microsatellite

　　　loci　on　chromosome 　17　that　are　heteromorphic　inTK6 　cells　were 　examined ，　The 　approx 孟mate 　position　of　each

　　　locus　is　mapped 　on 　the　right 　of　the　schematic 　chromosorne 　17q．　The　human 　tk　locus　is　mapped 　on 　l7q23．2．

　　　Open　and 　closed 　bars　represent 　he血 zygous 　LOH 　and 　homozygous 　LOH 　mutants ，　respectively ユ £ ngth 　of

　　　bars童ndicates 　the　extent 　of　LOH ．　Forty−two 　hemizygous 　and 　2　hemozygous 　LOH 　mutants 　from　11（卜E6　and

　 　 　 14　hemiZygous 　and 　20　homozygous　LOH 　mutants 　from　TK520C 　were 　analyzed ，
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Fig．6　A　nlode 】for　mechanisms 　ehcidng 　DSBs 　repair 　in　wild ．type　p53　ce 皿s　and 　p53−de丘cient　ceUs ．
　 　 　 DSBs 　spontaneously 　arising 　are 　primarily　repaired 　by ぐ，nd ・rejoining ，　resul丘ng 　hl　inters雌 al

　　　deletions．　After　DNA 　replicadon ，　remaining 　DSBs　were 　promptly　repaired 　by　homolQgous

　　　 recombination 　resulting 　in　homozygous　LOH ，　but　no 　appare ロt　chromosomal 　changes ．　In

　 　 　 p53−deficient　cells，　on 　the　o 廿1er 　hand，　the 　DSBs 　are　not 　subjected 　to　recombinationai 　repair．

　　　Broken 　chromosomes 　trigger 　the　breakage−fusion−bridge（BFB ＞cycle ，　occasionally

　　　 stab 山zed 　by　thc　addition 　of　a　chromosome 　fragment　with 　telomere　through 　end −r巾 ining　or

　　　 recombina 百on ，　and 　then 且nally 　lead　to　a　mosaic 　ofvariegated 　chromosome 　aberrations ，

DNA 複製を経 て ， 門二び chromatid 　fusionを 起 こ し，こ れ

が繰 り返 さ れ る．こ の 現象 を Breakage −fusion−bridge

（BFB） cycle とい う　（Coquelle　et　al．，1997 ；Pipiras　et
al．，1998）．こ の と き引 きち ぎ られ る染色体 部 位 は必 ず し

も fUsionした 部位で は な く，fragile　 siteの よ う な物 理 的

に 弱 い 部位で 起 きる こ とが 予想 され，こ の 場合，染色体

は asymmetric に 別 れ ，一
方 は長 く，一

方 は 逆 に 短 くな

り，さ らに こ の 長 さの 変化 は繰 り返され る こ と に増幅さ

れる ．そ して こ の サ イ クル は 偶然 に，別 の 染色体との 組

換えや end −rejoining に よっ て ，末端部 分 に テ ロ メ ア 構造

を獲得す る こ とに よ りス トッ プす る．最終的 に 変 異体中

に，染 色 体 の 欠 失，転座，増幅 と い っ た 異常をモ ザ イク

状 に も た らす．こ の よ うに ，p53 欠損細胞が 遺伝的に不

安定 で あ る ，そ の 要 因 は ， す み や か に 修復 さ れ な い

DSB で あ り，こ れ が BFB サ イ ク ル の 引 き金 と な っ て，

種 々 の 染色体異常を引 き起 こす もの と考 え られ る．

19

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Environmental Mutagen Society of Japan (JEMS)

NII-Electronic Library Service

The 　Environmental 　Mutagen 　Sooiety 　of 　Japan 　（JEMS ｝

3 ，p53 変異細胞 における遺伝的不安定性

　　の特徴

　p53 変異細胞 と して WTK −1細胞 を 利 川 し た．　 WTK −1

は TK6 と同
・
起源をもつ isogenic細胞で あ るが ，　 p53遺

伝子 の コ ド ン 237に ホ モ に突然変異 をもつ た め，変異型

p53 タ ン パ ク が 細胞内 に 多量 に 蓄積 して い る．　 WTK −1細

胞 に お い て も tk遣伝子 座 で TK6 細胞 の 30倍以．ヒもの 自

然突然変異頻度 の 増加が み られ，mutator 　phenotype を

示 した （Fig．4），変異体 を解析す る と，　 WTK −1 細 胞 で

はヘ ミ 型 LOH だ け で なく，
ホ モ 型 の LOH の 頻度 も増加

し て い た．この こ とか らWTK −1細胞 で はTK6 ・E6 細胞 と

異 な り，組換え修復能 は保持 さ れ て い る もの と考えられ

た （Fig，4）．　 LOH 変異体の 染色体 を解析す る と，組換

え型 と思 わ れ た 変異体 の 染色体に は 転座を伴うもの が 多

く，そ の 転座 は 変異体 に ク ロ ーナ ル に 観察さ れ た こ とか

らWTK1 細胞で は 組換え修復 は起 こ る が ，そ の fidelity

が低い た め に 非相 同 （illegitimate）性 の 組換 え に よ り，

他 の 染色体部位 と の 転座 を誘発す る もの と考え られ た

（Honma 　et 　al．，1997b）．また ，
　WTK −　1　SH胞 で は 染色体不

分離 に よる aneuploid も高頻度 に観察さ れ，変異 型 p53

は 紅換え修復 の 異常 に 伴う染色体の 構造 約 変異 を もた ら

す だ け で な く，細胞分裂や 染色体分離機構 に も影響 を 5一

え，染色体の 数的異常 も導 くもの と考え られ た （Cross

et 　al．，1995 ；Fukasawa　et 　al ．，1996 ；Honma 　et 　al．
，

2001）．

結 語

　p53 に よ る遺伝的安定化機構 と して ，ゲ ノ ム 中 に 生 じ

た DSB の 相 同組換え修復へ の 関与を提唱す る．　 p53 欠損

細胞 で は こ の 相同 組換 え が すみ や か に 働か ない た め，修

復 を免 れ た DSB は BFB サ イ ク ル を介して 転座 ， 欠失 ，

増幅等 の さまざまな染色体異常 を もた らす （LiVingstone

et　al．，　19．　92 ；Agapova 　et 　al．，　1996 ；Mukhopadhyay 　et　al，，

1997）．また，p53 変異細胞で は組 み 換 え 修復能 は 保持

され て い る もの の
， そ の 正確 さ が低 い ため 逆 に 染色体転

座 を誘 発 す る．こ の よ うに p53 の 欠損，もし くは 異常 に

よ る遣伝的不安定性 は 点突然変異の ような小 さな遺伝 子

変異 よ りも染色体 レ ベ ル の 大 きな ゲ ノ ム 変化 に 関 与 して

い る．多段階発癌過程 に お け る ゲ ノ ム 変化 を考え る と ，

p53 の 異常は，相同，非相同性 の 組換 え を介して，ゲ ノ

ム 中 に LOH 型 の 突然変異 や 染色体異常 の 蓄積 を 促 し て

い る もの と考 え られ る．

　 また ，こ こ で 示 し た BFB サ イ ク ル に よ る ゲ ノ ム 不 安

定化現象 は 正常細胞 に お い て も，放射線等の 環境変 異原

に よ りゲ ノ ム 中 に 多量 の DSB が生 じた 場合 に も起 こ る

可 能性 が あ り，放射線 に よ る 染色体 の 部分欠失，転座 ，

増幅とい っ た遅延型染色体異常誘発 の メ カニ ズ ム を合理

的 に 説明す る こ とが で きる （本間 ， 1999b）．
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