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研究成果の概要（和文）： 
原爆被爆者に発生した癌と原爆放射線被曝との関連を調べている。被爆者の細胞の中に放射線

の影響の痕跡（ゲノム不安定性）が残っており、そのために癌の発生がおこると考え、被爆者

乳癌患者の正常皮膚組織におけるゲノム不安定性を調べた。ゲノム不安定性の指標として、

53BP1 という DNA 二重鎖切断部位に集簇する蛋白を用いた。近距離被爆者群の正常細胞では、

ゲノム不安定性が亢進していることが示唆され、癌化への関与が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have examined associations with cancer in atomic bomb (A-bomb) survivor and A-bomb 
radiation exposure. We have estimated that the signature of radiation effect (genomic 
instability: GIN) remains in A-bomb survivors’ cells and GIN induce carcinogenesis. 
This study aims to detect the existence of GIN in normal skin tissue in A-bomb 
surviviors. We use a protein of 53BP1 localized at the sites of DNA double strand 
breaks and forms discrete nuclear foci to detect GIN. The results of this study suggest 
GIN in normal cells of the proximal group (shorting distance group from the 
hypocenter) is increasing, and GIN induced radiation is associated with A-bomb 
survivors’ carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 原爆被爆者の晩発性健康影響の主たる
ものとして固形がんが知られる。被爆後 60
年以上を経過した現在においてもその罹患
率の増加が継続しているが、被爆者固形がん
発症メカニズムについては、未だに不明な点

が多い。 
 
(2) 我々は、放射線誘発甲状腺癌に RET遺伝
子増幅を見出し、さらに、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を報
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告している。 
 
(3) がん遺伝子の増幅は固形がん発生にお
ける重要な分子異常であり、ゲノム不安定性
(genomic instability: GIN)の結果とみなさ
れている。放射線により発生した DNA上の損
傷修復後の未知の影響が、GIN（易腫瘍発症
性）として被爆者の細胞内で存続しているこ
とが考えられる。そこで、放射線による DNA
二重鎖切断部位に集積し核内フォーカスを
形成する 53BP1を指標とし、被爆者組織・
細胞における GIN の評価を行っている。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、「被爆者には原爆放射線被
曝により誘導された GINが長期存続していて、
発がん亢進の背景因子となっている」という
仮説を検証する。 
 
(2) 原爆後障害として重要な発がんの分子
機構の解明につながる易腫瘍発症性のリス
ク因子としての GINを正常部組織上で評価す
ることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) HER2、C-MYC遺伝子増幅または免疫染色
で HER2の過剰発現の判明している原爆被爆
者乳癌症例のうち、皮膚の合併切除されてい
る症例を対象とした。 
 
(2) 近距離群（被爆距離 1.5km以下）、遠距
離群（被爆距離 2km以上）、非被爆者群、各々
22、15、17例において表皮における 53BP1 の
核内フォーカスを蛍光免疫染色法により評
価し、FISH 解析，免疫染色解析結果と臨床病
理学的事項および被爆距離との関連を多変
量解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 乳癌組織のがん遺伝子過剰発現との関
係(表 1)：計 54 例中遺伝子増幅または HER2
蛋白の過剰発現陽性症例は 18 例で、近距離
群の HER2 遺伝子増幅症例における 53BP1 フ
ォーカス陽性細胞率は平均 9.7%であった。一
方、遠距離群、非被爆者群の遺伝子増幅陰性
例でのフォーカス陽性細胞率は各々平均
4.68%,4.70% で 、 有 意 に 低 値 で あ っ た
(p<0.05)。また、HER2蛋白過剰発現を示す症
例においても、近距離群では 9.71%と高率に
53BP1 のフォーカス形成が見られるのに対し、
遠距離群、非被爆者群の HER2 蛋白過剰発現
陰性例ではそれぞれ 3.57%,4.50%と有意に低
値であった(p<0.05)。また、フォーカス陽性
細胞が 10%以上を占める症例はがん遺伝子過
剰発現陽性群、陰性群、各々38.9、13.9%で
あり、過剰発現陽性群で有意に高値であった
(P<0.05)。 

 
表 1:遺伝子増幅と 53BP1フォーカス陽性率と
の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 原爆放射線との関係(表 2)：近距離群、
遠距離群、非被爆者群のフォーカス陽性細胞
は各々平均 9.1、6.3、4.9%であり、放射線の
影響が少なくなると、有意に減少する傾向を
示した(p<0.01)。同様にフォーカス陽性細胞
が 10%以上を占める症例は近距離群、遠距離
群、非被爆者群で各々40.9、20.0、5.9%であ
り有意に減少傾向を示した(p<0.05)。さらに
核１個当りにフォーカス数 3個以上を呈する
症例は近距離群、遠距離群、非被爆者群で
各々54.5、26.7、5.9%であり有意に減少傾向
を示した(p<0.05)。多変量解析（ステップワ
イズ法による変数選択：被爆時年齢、罹患年
齢、被爆距離、乳癌異型度、HER2遺伝子増幅、
C-MYC 遺伝子増幅）でも近距離であるほどフ
ォーカスの発現が多く見られ (OR:8.5, 
95%CI:1.6～67.6)、HER2遺伝子増幅があるほ
ど フ ォ ー カ ス の 発 現 が 多 く 見 ら れ た
(OR:3.6,95%CI:1.5～102.8)。 
 
表 2：被爆距離と 53BP1 フォーカス陽性細胞
との関係 
 
 
 
 
 
 
(3) 臨床病理学的因子との関係(表 3)：腫瘍
の大きさ、組織学的異型度、リンパ節転移と
フォーカス陽性細胞数には明らかな関連は
見出せなかった。 
 
表 3：臨床病理学的因子と 53BP1 フォーカス
陽性率との関係 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(4) まとめ：正常細胞での自然発症性 DNA 損
傷応答の亢進は GIN の存在を示唆している。
がん細胞での遺伝子増幅も GINに起因する現
象とされる。被爆者乳癌は原爆放射線の関与
が知られる固形がんである。近距離被爆者で
は放射線被曝により GINが長期存続し、発が
ん過程への関与が推察される。                      
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