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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　がんは多くのがん関連遺伝子における遺伝的異常の蓄積の結果としておこると考えられている。放射線は人類の生活環境中にあふれているが、生活環境に存在するような低線量のリスク推定は困難である。それは、高線量のリスクからの外挿によって推定される低線量リスクが、癌の自然発症リスクと比べて非常に小さいためである。そこで、放射線によって誘発される癌を、他の原因による癌から区別することが可能となれば、低線量リスクの推定に大いに資すると考えられる。本研究では、DNAマイクロアレイを用いて、ラットにおける放射線誘発乳癌、化学発癌剤による乳癌、ならびに自然発生した乳癌の遺伝子発現プロフィールを比較した。Sprague-Dawley雌ラット（7週齢）に、無処理、放射線（γ線）1Gy全身照射、化学発癌物質としてメチルニトロソ尿素（MNU）およびヘテロサイクリックアミン（PhIP）を投与し、50週齢まで飼育した。発症した乳腺腫瘍のうち病理診断で腺癌とされたもの、および同齢正常乳腺からtotal RNAを抽出し、マイクロアレイで解析した。まず放射線照射群に発生した腫瘍の遺伝子発現プロフィールを、無処理群に自然発生した腫瘍のものと比較した結果、自然発症癌は単一のクラスターを形成したのに対し、放射線誘発癌は不均一性を示した。蛍光値に差のあるプローブを50選定できた。うち8遺伝子について他の検体を含めてリアルタイムRT-PCRで同等の結果を確認できた。自然発症癌と放射線誘発癌を遺伝子発現によって識別できる可能性が見出され、両者の発症機構が異なる可能性が示唆された。一方、放射線誘発腫瘍の遺伝子発現プロフィールは、MNUおよびPhIP誘発腫瘍のものとは区別できなかった。一元配置分散分析によってP < 0.001を示す遺伝子を見出すことができた。これらの結果から、ラット乳癌誘発モデルにおいて、放射線誘発腫瘍は自然発生腫瘍から遺伝子発現によって識別できるが、化学物質誘発腫瘍からの識別は比較的難しいことが示唆された。
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	欧文概要　ＥＺ

The ability to distinguish between spontaneous and radiation-induced cancers in humans is expected to improve the resolution of estimated risk from low dose radiation. Mammary carcinomas were obtained from Sprague-Dawley rats that were either untreated (n = 45) or acutely Gamma-irradiated (1 Gy; n = 20) at seven weeks of age. Gene expression profiles of three spontaneous and four radiation-induced carcinomas, as well as those of normal mammary glands, were analyzed by microarrays. Differential expression of identified genes of interest was then verified by quantitative polymerase chain reaction (qPCR). Cluster analysis of global gene expression suggested that spontaneous carcinomas were distinguished from a heterogeneous population of radiation-induced carcinomas, though most gene expressions were common. We identified 50 genes that had different expression levels between spontaneous and radiogenic carcinomas. We then selected 18 genes for confirmation of the microarray data by qPCR analysis and obtained the following results: high expression of Plg, Pgr and Wnt4 was characteristic to all spontaneous carcinomas; Tnfsf11, Fgf10, Agtr1a, S100A9 and Pou3f3 showed high expression in a subset of radiation-induced carcinomas; and increased Gp2, Areg and Igf2 expression, as well as decreased expression of Ca3 and non-coding RNA Mg1, were common to all carcinomas. Thus, gene expression analysis distinguished between spontaneous and radiogenic carcinomas, suggesting possible differences in their carcinogenic mechanism.
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