
成 果

１. 被爆者腫瘍組織データベースの整備

被爆者固形がん発症の分子機構を明らかにするために

は生体試料が不可欠である｡ 腫瘍組織はこれまでに病理

標本としてホルマリン固定パラフィン包埋ブロックとし

て保存されてきた｡ 被爆者保存生体試料の分子病理学的

解析のための第一歩として, 長崎被爆者に発生した固形

がんの病理組織診断と被爆者データとのリンケージを完

了した｡ 原研資料収集保存部の被爆者データベースに

は, ����年からの被爆者������名の被爆基本情報が登録

されている｡ 一方, 長崎腫瘍組織登録委員会には, ����

年から����年までに長崎市を含む県南地区の基幹病院の

病理検査に提出された腫瘍性病変が, 病理報告書毎に

�����	�件登録され, 病理組織診断名が把握できる｡ こ

れらの基本情報と診断や標本番号のリンケージを行った

結果, ����年から����年の期間に長崎市在住の被爆者

�����
人が病理学的診断の裏づけのある悪性腫瘍に罹患

していることが判明した｡ 今後, このデータベースを活

用することにより, 被爆者腫瘍の保存生体試料の分子疫

学的解析の展開が期待される｡

２. 高齢化被爆者での多重がんに関する疫学知見

広島・長崎の原爆投下以来��年が経過し, 全ての被爆

者はがん好発年齢に達している｡ 固形がん罹患率は対照

群と比較して今もなお高い｡ 被爆者の多重がんの疫学は

原爆放射線の全身影響を模索する上で重要である｡ 我々

は被爆者腫瘍組織データベースを元に, 多重がんの罹患

率と被爆距離との相関を解析した｡ �����
人の悪性腫瘍

を有す被爆者より症例毎に病理診断と発生部位をチェッ

ク, 原発と転移の鑑別には免疫組織化学的手法を駆使し

て, 最終的に直爆者	��	
人中���人の多重がん症例を同

定した｡ 被爆距離および被爆時年齢を階層化し罹患率を

算出し, 統計学的解析を行った｡ 長崎被爆者の多重がん

粗罹患率は
	�����万人年で, 相対危険度は, 被爆距離

����当り�����(��％信頼区間�����	－����
), 被爆

時年齢１才当り�����(��％信頼区間�����	－���
�) で

あった｡ すなわち, 多重がん罹患率は被爆距離の増加ま

たは被爆時年齢の上昇とともに有意に減少し, 放射線被

曝の関与が示唆される (図１)｡ 近距離被爆群での多重
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被爆者腫瘍病理診断データを整理しデータベースを構築した｡ データベースを元に近距離被爆者での多重がん

増加を見出した｡ 多重がんの増加は全身被曝による組織幹細胞障害やゲノム不安定性を示唆する新知見として注

目される｡ 放射線晩発性障害の代表である甲状腺がんの解析ではRET遺伝子増幅を見出した｡ RET増幅は放射線

関連と高悪性度群に限られ, 発生機構にゲノム不安定性の関与が推察される｡ コンソーシアム海外拠点との共同

研究として, 甲状腺がんでのCyclin D1の発現意義を検討した｡ Cyclin D1発現は, がん化早期から始まり増殖や

転移に関与し, その検出は甲状腺がん診療での分子診断に寄与する可能性がある｡

図１. Ａ�長崎被爆者における多重がん罹患率と被爆距離｡ Ｂ�多重がん (第２がん) 罹患年齢毎にみた長崎被爆
者における多重がん罹患率と被爆時年齢｡



がん罹患の有意な増加は, 被爆後��年に始まって����年

代まで増加が持続していることが判明した｡ これは若年

被爆者が, 被爆後��年経過してがん好発年齢に到達した

現在において, 多臓器に多様ながんを罹患する危険の高

いことを意味していて, 全身被曝によるゲノム不安定性

や組織幹細胞への影響を示唆する被爆者における発がん

研究での新しい知見として注目される｡ 長崎市被爆者の

���が生存中でありそのほとんどは若年被爆者である｡

今後も多数の多重がん発症が予測され, 注意深い観察が

必要である｡

３. 放射線関連甲状腺がんでの新規異常RET遺伝子増

幅の発見

甲状腺がんは, 原爆被爆者において放射線被曝との因

果関係の示唆される代表的固形がんである｡ �	
遺伝

子再構成�	
��
�と�
�はチェルノブイリ原発事

故後小児甲状腺がんで高頻度にみられ, 放射線被曝によ

る���二重鎖切断の関与が示唆されるが, 被爆者乳頭

癌での頻度は不明である｡ 我々は被爆者甲状腺がんにお

ける放射線被曝の影響を考察するために, 被爆者乳頭癌

の�	
遺伝子再構成を解析した｡ 被爆者腫瘍組織デー

タベースを元に, 長崎大学附属病院において����年から

����年の間に切除された乳頭癌ホルマリン固定パラフィ

ン包埋切片��例 (切除時年齢平均����才)を収集した｡ 全

���を抽出して�	
��
�と�
�に対する�
���

法を試行した｡ �
���により��例 (�����) で 
������

����発現を検出したが, �	
��
�と�
�はとも

に検出できなかった｡ 一方, �	
遺伝子と��番染色体

セントロメア (	���) に対する二重標識間期����法

では, １例に�	
遺伝子増幅を検出した (図２)｡ 本症

例は乳頭癌術後放射線治療後に発症した再発性未分化癌

で, 放射線の関与が示唆された｡ さらに放射線被曝との

関連を評価する目的で, � !"#��病に対する放射線外

照射後に発生した乳頭癌, チェルノブイリ原発事故後汚

染地域乳頭癌例と対照としての散発性乳頭癌�$例, 未分

化癌６例の����解析を行った｡ その結果, �	
遺伝

子増幅は放射線関連乳頭癌と未分化癌全例と散発性乳頭

癌の１例に認めた｡ その陽性細胞数の頻度は乳頭癌で約

５％, 未分化癌で��～��％程度であり, %&'&( "&�&�')

が示唆された｡ 散発性乳頭癌の陽性例は低分化癌で*
�

��+�であり, 陰性例は全て高分化癌かつ*
���+�で

あった｡ 乳がんにおける�	��$や�+,遺伝子増幅

をはじめ, 癌原遺伝子の増幅は種々の固形がんでみられ,

予後不良と相関しゲノム不安定性に起因することが示唆

されている｡ 甲状腺がんの�	
遺伝子増幅は放射線関

連と高悪性度群に限られた｡ 放射線関連甲状腺がんの発

症機構にゲノム不安定性の関与が推察される｡

４. 甲状腺微小乳頭がんでのCyclin D1 過剰発現の意義

甲状腺腫瘍に)-�����の発現の亢進が知られてい

る｡ 我々は)-�����の発現亢進は, 転写レベルでは

濾胞腺腫でもみられることを報告していて腫瘍発生早期

のイベントであると考えている｡ 微小乳頭癌 (���������

����	�����
	�����) は����以下の小さな癌で臨床

的乳頭癌 (�������������	�������
	������) の初期像と

みなされている｡ コンソーシアム海外拠点オブニンスク医

学放射線研究所との共同研究の一環として, )-�����

のがん化早期での発現意義を検索する目的で, 放射線汚

染地域�+での)-�����発現を検討した｡ �+��

例 [５��以下 (�+� �) ��例, ５��より

大 (�+＞�) $�例] と��～����以下の�
��例に

おける)-�����と増殖マーカー.����発現を免疫組織

化学的に評価した｡ )-�����強陽性は�+��で���

％, �+＞�で����％, �
で����％にみられ, .����

強陽性は�+��の����％, �+＞�の����％, �


の�$�$�であった｡ )-�����過剰発現は�+��では

有意に (�＝����$�) 低く, �+と�
において)-���

��過剰発現と.����陽性率の間に有意 (�＝���$�$) 相

関を認めた｡ �+の５例にリンパ節転移を認め, 全て

�+＞�であった｡ )-�����発現はがん化早期から

始まり腫瘍の増大とともに亢進し, 細胞増殖やリンパ節

転移能の獲得に関与することが示唆された｡ )-�����

過剰発現の検出は, 甲状腺がん診療での分子診断や早期

発見に寄与する可能性がある｡
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図２. Ａ�����解析による高分化型甲状腺乳頭癌での野生型�	
遺伝子シグナルの発現パターン｡
Ｂ�乳頭癌術後放射線内照射療法後に発生した未分化癌での, ����解析による�	
遺伝子増
幅シグナル｡ 緑色は�	
遺伝子, 赤色は	���遺伝子｡


