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研究成果の概要（和文）：原爆被爆者の近位結腸がんリスクの上昇に対してDNA損傷応答に関係するCHEK2のある
特定の遺伝子型と放射線被ばく線量との有意な相互作用があった。160,000 SNPの中で原爆被爆者の乳がん、肝
がん、結腸がんリスクに関係するP値が10-3未満のSNPは、各々10 SNP、8 SNP、12 SNPであったが、P値10-6未満
のSNPはなかった。
IL6R遺伝子型による健常者の膜型IL-6R (mIL-6R)レベルを調べた結果、IL6R-A/A群に比べて、それ以外の遺伝子
型群のCD4+ヘルパーT細胞のmIL-6Rレベルは高値を示し、さらに、細胞内O2.-レベルが有意に高いという結果を
得た。

研究成果の概要（英文）：We observed a significant interaction between certain genotype of CHEK2 
gene, which is related to DNA damage response, and radiation exposure dose in the increase risk of 
proximal colon cancer in atomic-bomb survivors. Among 160,000 SNPs, the number of SNPs with P values
 less than 10-3 related to breast cancer, liver cancer, and colon cancer risks in atomic-bomb 
survivors were 10, 8, and 12 SNPs, respectively, but there were no SNPs with P values less than 
10-6. 
As a result of measurement of the membrane type IL-6R (mIL-6R) levels of healthy subjects by IL6R 
genotypes, the mIL-6R levels of the CD4+ helper T cells of the other genotype group was higher than 
that of the IL6R-A/A group, and the intracellular O2.- levels were significantly higher.

研究分野：免疫学　分子疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 放射線はがんの診断と治療において重要
な手段であるが、放射線照射により遺伝子に
変異を引き起こしてがんの原因になる場合
があることは良く知られている。特に、放射
線治療や CT 検査など放射線被ばく量の多い
検査を頻回に受けていると、放射線被ばくに
よる免疫力の低下や新たながんの発生（2 次
がん）の可能性のあることが報告されている。
放射線治療により発生する副反応を患者個
人レベルで予測することは、放射線治療後の
疾患発生の予防という観点からも、今後極め
て重要になる。また、最近では福島第一原発
事故により、地域住民や職業被ばく者の将来
にわたる放射線被ばくの健康影響が憂慮さ
れている。(2) 放射線影響研究所（放影研）
では 1958年から原爆被爆者 23,000人の成人
健康調査を行ってきており、56年以上にわた
って 2年毎の各種血液検査を含む健康調査デ
ータが蓄積され、疾患発生の長期追跡調査が
行われている。この調査により被爆者にがん、
心疾患、白内障、糖尿病など炎症関連疾患の
リスクが被ばく線量に比例して増大するこ
とが示された。また、我々は疾患発生の長期
追跡調査や健康調査だけでなく、免疫コーホ
ート研究を行い、原爆被爆者の血液試料を用
いて、多くの免疫・炎症関連生体指標、及び
体細胞突然変異頻度を長年にわたり測定し
てきた。その結果、原爆被爆者の被ばく線量
に比例した T細胞機能の減弱、炎症関連生体
指標の増加、突然変異頻度の増加が観察され
た。さらに、最近独自に開発した細胞内活性
酸素（ROS）測定の予備的調査の結果、細胞
内 ROS レベルが加齢と放射線被ばくにより
増加するだけでなく、免疫・炎症に関連する
遺伝的要因の影響も受ける可能性があるこ
とを明らかにした。こうした観察に基づき、
放射線被ばくによる免疫の減弱が被爆者の
加齢による持続性炎症状態を亢進し、その結
果、一部のがん、糖尿病、白内障などの炎症
関連疾患のリスクが増大したという仮説を
立て、自然の加齢による免疫の減弱(免疫老
化)に及ぼす放射線被ばくの作用メカニズム
と疾患発生に関する大規模調査を行ってい
る。 
(3) 一方、放射線被ばくの影響には大きな個
人差が存在しており、それらが放射線関連疾
患リスクの個人差に関与している可能性が
あることから、我々は放射線関連疾患のゲノ
ム研究を行ってきた。これまでに、炎症に関
連するリンホトキシンA遺伝子の LTA-252遺
伝子型が日本人のびまん型非噴門部胃がん
と相関し、放射線量と相互作用を示すこと、
免疫抑制関連遺伝子 IL10 の遺伝子型別に胃
がん発生リスクと被ばく線量との関係を調
べた結果、IL10遺伝子多型が放射線関連びま
ん型胃がんリスクの個人差に関与すること、
p53BP1 の遺伝子型によって放射線被ばく後
のグリコフォリン A（GPA）遺伝子の体細胞
突然変異の放射線量効果が異なることを報

告してきた。これらの知見は､放射線被ばく
の健康影響が個体の免疫、炎症状態及びそれ
を規定する炎症関連遺伝子多型によって修
飾されること、また放射線被ばくによって引
き起こされる DNA 二重鎖切断を修復する能
力の違いが遺伝的要因の影響を受け、体細胞
突然変異の個人差につながっている可能性
を示唆している。 
 
２．研究の目的 
原爆被爆者集団のがん発生リスクに関与す
る遺伝的要因と放射線被ばくの関係を明ら
かにする目的で研究を行った。本研究では、
原爆被爆者免疫ゲノムコーホート 4,690 名の
追跡調査で 1981年から 2005年までに発生し
た 1,387 名の固形がん症例について、免疫、
炎症、DNA修復に関連する遺伝子多型(SNP)
のアレイ(約 56 万 SNPs)を独自に作製し、放
射線関連がん感受性遺伝子の同定を行った。
また、がん発生以前に測定した一連の免疫・
炎症関連生体指標及び血液細胞内活性酸素
と遺伝子型の関係をゲノム関連分析により
検討し、放射線の影響と遺伝要因の相互作用
に基づく発がんリスクの評価システムの構
築を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 成人健康調査対象者 6,517 名中の免疫ゲ
ノムコーホート 4,690 名の生活習慣データ、
臨床検査データと免疫・炎症関連生体指標測
定結果を収集した。これまでに遺伝子解析の
同意を得た対象者の血球成分からDNA抽出、
それらの DNA を匿名化し、SNP 解析のため
の DNAサンプルの調製を行った。 
(2) これまでに見出された胃がん、結腸がん、
乳がん、肺がん、肝臓（肝細胞）がん症例群
から被ばく線量の異なる症例を選んで、日本
人でアリル頻度が 5%以上の免疫・炎症・DNA
修復関連遺伝子多型に特化して作製した
SNP アレイによる網羅的遺伝子多型の探索
を行った。日本人一般集団を参照として、①
遺伝子型頻度が参照から有意に異なってお
り、②遺伝子型頻度が被ばく線量に応じて変
化する遺伝子を候補遺伝子とした。 
(3) 見出された候補遺伝子多型について、
TaqMan SNP assay法またはMassアレイ法に
より免疫ゲノムコーホート対象者の胃がん、
結腸がん、乳がん、肺がん、肝臓がんと甲状
腺がんリスクに関係する遺伝子型を調べた。 
(4) これまでに測定してきた臨床検査、免疫
関連細胞頻度及び免疫・炎症関連生体指標の
測定結果と SNP 測定で同定された候補遺伝
子多型との関連について解析を行った
(phenotype-genotype解析)。 
(5) SNPアレイ候補遺伝子群の多型について、
各々単独またはそれらを組み合わせた場合
の胃がん及び結腸がんリスクの被ばく線量
依存性を解析する。さらに、Cologne（連携研
究者）は最近開発した網羅的 SNP解析データ
を用いた統計解析法を駆使して放射線関連



発がんに関与する遺伝子間の相互作用
(gene-gene interaction)及び喫煙などの環境要
因との相互作用を調べた。 
(6) メモリーCD4及び CD8T細胞サブセット
の活性酸素（H2O2と O2

.-）と細胞表面マーカ
ー（IL-6R など）の測定法を確立し、対象者
2,789名の試料を用いて測定した。 
(7) 遺伝子多型と各免疫・炎症関連生体指標、
細胞内活性酸素の各データおよび生活習慣、
環境要因、臨床データを総合して、本調査中
に調べたがん発生の中で胃がん、結腸がん、
乳がん、肺がん、肝臓がん、甲状腺がん発生
の高危険群の探索を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 放影研免疫ゲノムコーホートの対象者
4,690名を 1981-2005 年にわたり追跡し、170
名の結腸がん（近位結腸がん 81 症例と遠位
結腸がん 79 症例）罹患者を見出した。すべ
てのコーホート対象者の CHEK2 遺伝子型
(rs2236142 、 CHEK2-G/G,–G/C と -C/C) は
TaqMan SNP assay法を用いて調べた。その結
果、性別、登録時年齢、都市、喫煙状況を調
整した時、CHEK2-G/G 遺伝子型の結腸がん
リスク、特に近位結腸がんリスクが放射線被
ばく線量に伴い増加していた(結腸がんの RR 
= 2.14/Gy; 95% CI:1.49-3.07、近位結腸がんの
RR = 2.76/Gy; 95% CI:1.73-4.41、図 1）。今回
の原爆被爆者の調査により、原爆被爆者の近
位結腸がんの発生はCHEK2を介したDNA損
傷応答と関連する可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1  CHEK2 遺伝子型による結腸がんリス
クに対する放射線量の影響 

(2) 免疫ゲノムコーホート 4,690 名の対象者
中の肝臓がんと甲状腺がん症例群（各 154症
例と 113症例）について、免疫、炎症、DNA
修復に関連する約300種類のSNPの遺伝子型
と肝臓がん、または甲状腺がんリスクとの関
係を調べた結果、 ERCC4 (rs35231659、
ERCC4-T/T,–T/C と-C/C)の特定の遺伝子型で
肝臓がんリスクが放射線被ばくに比例して
有意に増加（図 2）、また、TFNA (rs1799964、
TNFA-T/T, –T/Cと-C/C)の特定の遺伝子型で甲
状腺がんリスクが放射線被ばくに比例して
有意に増加していた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.  ERCC4 遺伝子型による肝細胞がんリ
スクに対する放射線被ばく線量の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. TNFA 遺伝子型による甲状腺がんリスク
に対する放射線量の影響 
 
(3) 原爆被爆者の乳がん、肝細胞がん、結腸
がん症例と健常者との各がんリスクに関係
する SNPの探索を免疫・炎症・DNA 修復関連
遺伝子多型に特化したSNPアレイを用いて調
べた。解析可能であった 160,000 SNPの中で
東京大学で収集された日本人健常者一般集
団を参照として比較した結果、遺伝子型頻度
が有意に異なり、P値が 10-4未満の候補 SNP
はそれぞれ乳がん 4 SNP、肝臓がん 34 SNP、
結腸がん 2 SNPであったが、P値 10-6未満の
SNPは見いだせなかった（図 4）。 
 
 



A. 乳がんリスクに関係する SNP 
 
 
 
 
 
 
 

 
B. 肝臓がんリスクに関係する SNP 
 
 
 
 
 
 

 
 

C. 結腸がんリスクに関係する SNP 
 
 
 
 
 
 
 
図 4  乳がん、肝臓がん、結腸がんに関係す
る SNPのマンハッタンプロット 
（横軸は染色体番号、縦軸は P値の対数） 
 
 
(4) 成人健康調査対象者 2,789 名の細胞内活
性酸素を測定した結果、リンパ球、顆粒球、
T細胞内の O2

.-レベル、特にメモリーCD8+ T
細胞内の O2

.-レベルが年齢と被ばく線量とと
もに増加し、その O2

.-レベルと年齢との関連
が被ばく線量とともに強くなっていた（表 1）。 
 
表 1 細胞内O2

.-に対する放射線被ばく線量と
年齢の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) IL6R遺伝子型による健常者の T細胞膜型
IL-6R (mIL-6R)レベルを調べた結果、IL6R-A/A
群に比べて IL6R-A/G または IL6R-G/G 群の
CD4+ヘルパーT細胞の mIL-6Rレベルは高値
を示した(図 5)。さらに、がんに罹患していな
い 687名の健常者の細胞内O2

.-レベルと免疫、
炎症、DNA修復に関連する 45種類の遺伝子
の 264 SNPとの関係を調べた結果、IL6R遺伝
子型によって細胞内 O2

.-レベルが有意に異な
るという結果を得た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5  IL6R 遺伝子型ごとの CD4+ヘルパーT
細胞の膜型 IL-6Rレベル 
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