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1)  研究成果の概要：被爆者には乳癌リスクの上昇に加え、HER-2 と C-MYC がん遺伝子増幅が

高頻度であることが判明した。様々な腫瘍でがん遺伝子増幅が知られていてゲノム不安定

性が関与している。放射線は線量依存性に DNA 二重鎖切断を引き起こし、切断された DNA

は修復機構により再結合するが、修復メカニズムはエラーも起こす。そのため遺伝子の再

配列や増幅が生じると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 被爆者での発癌リスクが被爆 60 年以上が
経過した現在においても持続しているメカ
ニズムについては不明である。我々は最近、
FISH 法を用いることで放射線誘発甲状腺癌
に RET 遺伝子増幅を見出した。癌原遺伝子の
増幅は進行した固形癌でよく観察され、乳癌
での HER-2、卵巣癌での HER-2、神経芽細胞
腫での N-MYC、肺小細胞癌での C-MYC 
 
 
 

 
 
の増幅は予後不良因子として知られ、遺伝子
不安定性と関連する。甲状腺乳頭癌癌での
RET 遺伝子増幅は新規異常であり、放射線関 
連癌の遺伝子不安定性に基づく現象と推察
する。被爆者乳癌は甲状腺癌同様、原爆放射
線との因果関係の知られる代表的固形癌で
ある。本研究では被爆者乳癌での癌原遺伝子
異常と遺伝子不安定性の解析を試みる。 
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２．研究の目的 
 
 被爆者乳腺上皮での遺伝子不安定性（易腫
瘍発生性）の程度や、被爆者乳癌でのHER-2
およびC-MYC遺伝子増幅の特徴と放射線被曝
との関係を明らかにする 
 
３．研究の方法 
 
１） 被爆者乳癌組織の収集  
 
２） 乳癌の病理組織学的再検討：乳癌の病理

診断、腫瘍の大きさ、リンパ節転移の有
無、組織学的異型度を再検討する。 

 
３） HER-2／C-MYC 遺伝子増幅の FISH 解析と

原爆放射線との相関解析： HER-2 や
C-MYC 異常と被爆距離との相関を統計学
的に解析する。 

 
４） HER-2、estrogen receptor (ER)と

progesterone receptor (PgR)の免疫組織
化学 

 
５） ゲノム修復関連蛋白の免疫組織化学：癌

周囲の非腫瘍部乳腺上皮での 53BP1 フォ
ーカス発現を免疫染色で定量する。他の
ゲノム修復関連蛋白リン酸化 ATM、リン
酸化 H2AX の発現についても同様に解析
する。これらの発現の程度を背景組織で
の遺伝子不安定性の指標として、被爆距
離や被爆時年齢との相関解析を行う。 

 
４．研究成果 
 
１） 被爆者乳癌組織の収集：1968 年から1999

年の間に 593 例の直爆被爆者が乳癌組織
登録され、被爆距離 1km 減少毎のハザー
ド比は 1.47（95%CI:1.30-1.66）であっ
た。長崎大学附属病院で病理診断された
浸潤性乳癌、近距離被曝群（1.5km以内）
35例、遠距離被曝群（1.5km 以遠）32例、
年齢および切除年代を一致させた非被爆
者対照群 30例の保存パラフィンブロッ
クを収集した。 

 
２） 乳癌の病理組織学的再検討と被爆との関

連：組織学的異型度は近距離群、遠距離
群、対照群の順に有意に(p=0.0022)高く、
被爆距離との有意な関連がみられた。一
方、腫瘍の大きさまたはリンパ節転移と
被爆距離との間に優位な関連は認めなか
った。 

 
 
 
 

３） がん遺伝子増幅の FISH 解析と被爆およ
び臨床病理学的事項との関連（表 1、2）：
67例の乳癌組織検体を解析した結果、
C-MYC増幅頻度は近距離被爆者群56.5%、
遠距離被爆者群18.5%、非被爆者群14.3%
であり、近距離群で有意に（p=0.0128）
高率であった。HER-2 と C-MYC共増幅率
は近距離群 42.1%（図 1）、遠距離群6.3%
（図 2）、非被爆者群 4.8%であり、近距
離群で有意に（p=0.0214）高率であった。
多変量解析では、近距離被爆は C-MYC 増
幅[オッズ比（OR）: 0.59,  95%CI: 
0.28-0.99]および共増幅（OR: 0.17, 
95%CI:0.01- 0.63）の有意な危険因子で
あった。同様に若年発症は C-MYC 増幅
（OR: 0.89, 95%CI: 0.78-0.99）および
共増幅（OR: 0.79, 95%CI: 0.58-0.96）
の、組織学的高異型度は HER2 増幅（OR: 
1.78, 95%CI: 1.06-3.37）、C-MYC 増幅
（OR: 1.99, 95%CI: 1.07-4.01）および
共増幅（OR: 8.63, 95%CI: 1.77-147）
の有意な危険因子であることが判明し
た。 
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表 1 固形がんでの HER2 と C‐MYC 遺伝子の増幅頻度 

  HER2（％） C‐MYC（％） 共増幅（％） 

既報告 乳がん 15‐35 13‐30 2.4‐9.5 

 卵巣がん 9‐32 8‐28   

 肺小細胞がん   13‐23   

 肺非小細胞がん 2‐23 5‐12   

 胃がん 8‐10 3‐14   

 結腸直腸がん 1‐3     

 膀胱がん 3‐7 0‐3   

 前立腺がん 0‐44 0‐8   

 子宮体がん   0‐18   

本解析結果 対照群 18.5 14.3 4.8 

 遠距離被爆群 31.6 29.4 6.3 

 近距離被爆群 50.0 56.5 42.1 

 

表 2 被爆者乳がんにおけるがん遺伝子増幅に対する各因子の影響：多変量解析結果 

  HER2 増幅 C‐MYC 増幅 共増幅 

  Odds 比 95％CI Odds 比 95％CI Odds 比 95％CI 

被爆距離 0.71 0.38‐1.15 0.59 0.28‐0.99 0.17 0.01‐0.63 

被爆時年齢 1.11 0.99‐1.30 1.06 0.92‐1.22 1.16 0.91‐1.52 

診断時年齢 0.92 0.82‐1.01 0.89 0.78‐0.99 0.79 0.58‐0.96 

腫瘍径 1.04 0.97‐1.13 1.07 0.99‐1.17 1.10 0.97‐1.30 

異型度 1.78 1.06‐3.37 1.99 1.07‐4.61 8.63 1.77‐147 

 
４) HER-2、ER と PgR の免疫組織化学：HER2
増幅と HER2 免疫染色結果との間には有
意な正の相関を認め、HER2 遺伝子増幅と
ホルモン受容体発現との間には有意な
負の相関を認めた。さらに、遺伝子増幅
とホルモン受容体発現との間には有意
な負の相関を認めた。 

 
５) 被爆者には乳癌リスクの上昇に加え、
HER-2 と C-MYC がん遺伝子の共増幅率が
高頻度であることが判明した。乳癌は放
射線の関与の知られる固形がんである。
様々な腫瘍でがん遺伝子増幅が知られ
ていてゲノム不安定性が関与している。
放射線は線量依存性にDNA二重鎖切断を
引き起こし、切断された DNA は修復機構
により再結合するが、修復メカニズムは
エラーも起こす。そのため遺伝子の再配
列や増幅が生じると考えられる。最近、

近距離被爆者皮膚にゲノム修復関連蛋
白53BP1核内フォーカスの増加を見いだ
した。放射線被曝による晩発影響として
のゲノム不安定性の存在が示唆される。 
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