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研究成果の概要（和文）：がんの放放射線治療による正常組織障害発症には個人差があり、遺伝的な違いについ
て研究が進められている。これまでの研究では正常組織障害の有無による２群間での関連解析が行われてきた。
一方で稀な単一遺伝病の中には放射線高感受性を示す場合があり、それらの原因遺伝子がDNA損傷修復に関わる
ことも報告されていることから、本研究では稀で重篤な正常組織障害ではDNA損傷修復遺伝子に未知の変異がな
いか、患者のエクソームシーケンスデータを解析した。その結果25種類の関連遺伝子から機能に影響を与えうる
延べ197個のバリアントを検出したが、推定される影響は強くはなく、また重篤な正常組織障害に特異的では無
かった。

研究成果の概要（英文）：There are individual differences in the development of normal tissue 
injuries due to radiation therapy for cancer, but it has not yet been possible to predict the risk 
of normal tissue injuries for individual patients before treatment because there are multiple gene 
variants that determine the individual risk of radiation damage.  On the other hand, there is a 
possibility that unknown mutations in the causative genes of single gene disorders, related to DNA 
damage repair have a strong effect on rare and severe normal tissue injury cases. We searched for 
variants of DNA damage repair genes from the patient’ exome sequence data and detected a total of 
197 variants in 25 selected gens but their estimated impacts on their protein function were not 
significant and were not specific to the severe normal tissue injury cases. Therefore, it is thought
 that the DNA damage repair genes alone are not the direct cause of severe radiation damage in the 
cancer patients that we so far collected.

研究分野： 放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの放射線治療はがん組織に放射線を集中させることから、がん周辺の正常組織への影響が少ない。しかしな
がら同一条件の治療において、稀に放射線障害が生じることがある。この原因のひとつとして個人の遺伝子配列
の違いがあると考えられ、私達を含め世界各国で研究が進められている。治療前に放射線による副作用のリスク
が高い人を遺伝子検査により予測することができれば、さらに最適な治療法の選択が期待される。またこれまで
の研究では既知の遺伝子バリアントを用いた解析が行われていたが、重篤な放射線障害を示した症例のエクソー
ムシーケンスによるバリアントの探索は初めての試みである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
ヒトは遺伝学的に多様な集団であり、この違いが一人一人の個性として表現されることが DNA

配列レベルで解明されつつある。放射線感受性も遺伝学的な個人差があると予想され、放射線照
射による正常組織障害を指標に遺伝子多型との関連解析が進められている。しかしながら正常
組織障害発症集団に多型頻度の偏りがあることは統計学的に示されてきたが、個人ごとに放射
線治療による正常組織障害リスクを予測するには至っていない（１－７）。 
その理由として次のような点が考えられる。 

・遺伝的放射線感受性は多因子の相互作用によって決まり、ひとつの因子の効果は小さいと考え
られる。 
・リスク遺伝子（アレル）だけで無く、プロテクティブに働いているアレルもあり、相互作用の
解析が複雑である。 
・放射線照射後の組織反応の解析においては、患者の腫瘍や照射体積、放射線量や併用療法など
治療条件を考慮する必要があるが、標準治療として推奨される放射線治療法を受けた症例を対
象としても統計学的に考慮しなければならない因子が多い。 
・正常組織障害は、有害事象共通用語基準など国際的な定義を基に報告されてはいるが、多くの
項目は定性的で施設間に判定の差が観られる。 
・正常組織障害を避けるために様々な工学的工夫がなされた装置の開発が行われており、重篤な
障害が発生する頻度は少ないため、統計学的に必要な組織障害発症例を収集するには、全体では
数千例規模の放射線治療患者を登録する必要がある。 
これらの問題を回避するために、2010 年国際コンソーシアム Radiogenomics を設立して情報

を共有し共同研究を進めているが（８，９）、申請者らの研究では、明らかに日本人特有の多型
も関わっており、また各国間の治療法の違いや体格差などもあることから、欧米人を用いた研究
との単純な比較解析は難しい。 
ところで申請者らはこれまでに乳がん、子宮頸がん、前立腺がんなど全体で 2900 例あまりの

日本人放射線治療症例を収集しているが、診療情報の解析では、このうち 36 例において皮膚や
腸管の障害で有害事象共通用語基準のグレード 3 または 4 が記録されている。これらの症例を
ひとつの群として統計学的に解析することは難しいが、この僅か 1.2%の患者が非常に重篤な組
織障害を示したということは、これらの症例では、多因子というよりも強い遺伝因子の関わりが
あると想定することもできる。 
遺伝病の中には、毛細血管拡張性小脳運動失調症(AT)、ファンコーニ貧血(FA)、ウェルナー症

候群(WRN)、遺伝性乳がん・卵巣がん(HBOC)など、その原因遺伝子が DNA 損傷修復に関わってい
る単一遺伝子疾患が知られている。これらは劣性遺伝病であり家系情報がないと保因者である
ことは判定が難しい。しかしながら、例えば毛細血管拡張性小脳運動失調症の保因者（ヘテロ接
合体）に由来する細胞の in vitro での放射線感受性はホモ接合体由来の細胞と健常者由来の細
胞の中間的な放射線感受性を示すという報告があり、また、がんの発症リスクも高いことが知ら
れている。これら疾患の保因者数は、100-500 人に 1 人くらいと推定されている。そこで、「が
ん放射線治療患者の中に DNA 損傷修復遺伝子を原因とする遺伝病の保因者が含まれていて、放
射線治療に対して強い反応を示した可能性はないだろうか？」という疑問が生じた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
「稀で重篤な放射線正常組織障害発症例では DNA 損傷修復に関わる単一遺伝子疾患の原因遺伝
子の変異が強い効果を示す」と仮定し、これまでに収集した癌放射線治療症例のうち特に重篤な
障害を発症した症例についてエクソームシーケンスを行う。毛細血管拡張性小脳運動失調症や
遺伝性乳がん・卵巣がん症候群などの原因遺伝子について変異を検索し、この仮説が妥当か検討
する 
 
３．研究の方法 
 
乳がん、頭頚部がん、肺がん放射線治療患者のうち同一の施設において同一のプロトコールによ
り治療が為され放射線障害（有害反応、乳がん：皮膚、頭頚部がん：皮膚、肺がん：肺炎）のグ
レードが０の症例が有る中で、グレード２―４の有害反応を示した症例を選択した（グレード２
は障害が長期に続くなど、他の症例とは異なるコメントの有る症例を対象とした）。抽出 DNA（２）
の DNA 濃度を QUBIT による蛍光測定法で求めた。またアガロースゲル電気泳動法により DNA 分
解の程度を測定し、次世代シーケンス法での解析に適したサンプルを選択した。 
次世代シーケンスは SURESELECT HUMAN V6 （Agilent 社） キットを用いシーケンスプラットフ



ォームは NoVaSeq6000(MACROGEN JAPAN に委託)を用いた。シーケンスデータは UCSC hg38 をレ
ファレンスとしてマップし、バリアントの抽出を行った。 
 
４．研究成果 
 
研究の対象とした放射線治療を受けたがん患者の DNA サンプルについて、次世代シーケンス法
に適した DNA 濃度、品質が保たれているかアガロースゲル電気泳動法を用いて調べたところ、殆
どの試料において 20Kb 以上の高分子 DNA は残っておらず、低分子 DNA に分解されスメア状にな
っていた。これまでのプロジェクトでは MassARRAY 法によるタイピングであったため約 150bp 程
度の PCR 増幅が可能であれば、抽出後数年が経過しても問題なく解析が可能であったが、次世代
シーケンス法に要求される高分子 DNA を保った試料は少なかった。量的に少ない試料について
は遠心濃縮法や QIAGEN DNA 抽出カラム、Magnet beads を用いた DNA 抽出法により再精製・少量
の抽出液による回収によって濃縮を行った。最終的に次世代ゲノムシーケンスが可能な品質と
量が有りシーケンス解析ができたのは 23例であった。 
得られた配列から、毛細血管拡張性小脳運動失調症関連遺伝子(ATM、CHK1、MRE11)、ファンコー
ニ貧血(FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCI, FANCL, FANCM, FANCO(RAD51C)、
FANCR(RAD51、RAD51B)、FANCU(XRCC2))、ウエルナー症候群(WRN)、遺伝性乳がん・卵巣がん症候
群関連遺伝子(BRCA1, BRCA 2、BRIP1、CHEK2、RAD51D)、Li-Fraumeni 症候群(TP53、TP53BP1)、
また以前私たちの国際共同研究により複数の民族で放射線障害リスクと関連があった XRCC1 遺
伝子等のバリアントに特に注目した（６）(表１)。 
 

 
抽出されたこれらの遺伝子のバリアントのうち遺伝子５’上流、３’下流の modifier、たんぱ
く質コーディング領域のmissense変異に注目した。今回の解析ではCHEK2、FANCB、FANCE、RAD51D、
XRCC2 遺伝子ではバリアントは検出されなかった。５’上流、３’下流域では ATM、FANCF、RAD51C、
TP53BP1 遺伝子においてバリアントが検出された。たんぱく質コーディング領域では、ATM、BRCA2、
BRIP1、CHEK1，FANCA、TP53，TP53BP1,XRCC1 遺伝子においてヘテロ接合だけではなくホモ接合で
の missense 変異が検出されたが、それらは重篤な放射線正常組織障害発症例、軽度の放射線正
常組織障害発症例共に検出された。また、米国 National Center for Biotechnology Information, 
National Library of Medicine によって提供される ClinVar データベースによると本研究で検
出したバリアントの機能予測効果はあまり高くなく、集団における頻度も日本人集団(東北大学
メディカル・メガバンク機構によって提供されている 14K 日本人全ゲノムリファレンスパネル)
を含め稀ではなかった。 
したがって本研究計画で最初に立てた、単一遺伝病の原因遺伝子として報告されている DNA 損
傷修復遺伝子のバリアントが、稀に観られる重篤な放射線正常組織障害を発症するがん放射線
治療患者においては特異的である、という仮説を支持するデータは得られなかった。 
放射線を受けた場合の障害に強い影響を与える遺伝子バリアントが無いとすると
Radiogenomics コンソーシアムによる数千例の放射線治療患者を対象とした大規模なゲノムシ
ーケンスプロジェクトが有効なアプローチとして考えられる（１０）。Radiogenomics コンソー
シアムでは放射線障害を組織ごとのグレード評価から、どの部位の障害であっても互いに評価
できるような共通のグレーディングシステムを作成し、解析対象となる症例数を大きくする試
みも行っておりその成果が期待される。一方、放射線治療法による正常組織障害の発症は改良さ
れてきているが、国・地域によって治療法の導入状況は異なっており、治療法の異なる患者集団
を同時に解析する上での補正法の開発は未だ課題として残っている。また遺伝子バリアントに
は民族差があっていくつかの疾病の関連解析では民族間で異なる結果が報告されることもある
が、Radiogenomics コンソーシアムでは民族間で共通の頻度をもつ遺伝子バリアントを対象と
しており人類として共通の放射線障害予測遺伝子バリアントの検出が期待される（１１）。 
 
 

表１ 解析した遺伝子
遺伝病 シーケンス解析対象遺伝子

毛細血管拡張性小脳運動失調症 AT ATM、CHK1、MRE11

ファンコーニ貧血 FANC

ウエルナー症候群 WS WRN

遺伝性乳がん・卵巣がん症候群 HBOC BRCA1, BRCA 2、BRIP1、CHEK2、RAD51D

Li-Fraumeni 症候群 LFS P53、TP53BP1

その他  - XRCC1

FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCI,
FANCL, FANCM, FANCO(RAD51C)、FANCR(RAD51、RAD51B)、
FANCU(XRCC2)
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