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研究成果の概要（和文）：本研究期間中、チェルノブイリ組織バンクに5021例の組織登録が完了した。ヨード環境の異
なる本邦とチェルノブイリ周辺地域の被曝歴のない成人の甲状腺乳頭癌症例を用いて病理組織学的検討を行った。チェ
ルノブイリ症例では小児、成人とも充実性成分を有する症例が多くみられ、ヨード環境や遺伝的背景の差が形態形成に
差をもたらすこと、放射線感受性を考える上で環境因子が重要であることを報告した。また福島原発事故関連の若年症
例では、大部分の症例が古典的乳頭癌形態を呈し、BRAF点突然変異が多く、ret/PTC変異を主とするチェルノブイリ症
例とは腫瘍形態、遺伝子変異が大きく異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By the end of this research period 5021 cases have been registered in the 
Chernobyl tissue bank. Using spontaneous adult papillary thyroid carcinomas from Japan and the Chernobyl 
area, the histopathological examination was performed. As a result both pediatric and adult papillary 
carcinomas in the Chernobyl area showed higher percentages of solid component, suggesting that the 
low-dietary iodine environment and genetic background bring differences in morphogenesis and radiation 
sensitivity.
And juvenile thyroid cancer cases of Fukushima showed commonly classic type papillary carcinoma and BRAF 
point mutation. These results are different from Chernobyl cases, which show high frequencies of solid 
component and ret/PTC rearrangement.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 

（１）2011年 3月に福島原発事故が発生し

周辺地域で甲状腺がん発症への不安が高ま

っているが、被曝形態や食事性ヨード環境

はチェルノブイリ周辺地域では大きく異な

っている。チェルノブイリ事故から 29 年

が経過し周辺地域での甲状腺癌の発生は小

児から成人にシフトし依然高い発生率が見

られる。申請者のグループは過去 23 年間に

わたり現地検診活動と共同研究を積極的に

推進してきた。申請者は 1998 年に設立され

たチェルノブイリ組織バンク病理部会の日

本代表委員として参加し、2015 年から福島症

例の各種検討委員会の委員として参画して

いる。チェルノブイリ組織バンクでは、全症

例のパラフィンブロック、凍結標本、DNA、

RNA 核酸抽出物など生体試料が収集管理され、

共同研究に試料提供を行っている。 

（２）我々はこれまでにチェルノブイリ小児

甲状腺癌の病理疫学的な特徴として①若年

者ほど放射線感受性が高いこと、②短潜伏期

では充実性要素、ret/PTC3 再配列が高いこと、

③高年齢被曝児ほど分化型成分が多く

ret/PTC1 再配列が多いこと、④BRAF 変異は

年齢と相関し被曝の有無とは関係しないこ

とを明らかにしてきた (Br J Cancer 2004, J 

Clin Endocrinol Metab 2004)。また被曝甲

状腺癌には一つの決まった特徴はなく、被曝

形式により形態学的にも分子生物学的にも

多様な形態を呈することを世界に先駆けて

提案した（Thyroid, 2008, Br J Cancer, 2004）。 

（３）遺伝子不安定解析に関しては、53BP1

蛍光免疫染色、DNA 損傷応答関連分子リン酸

化ヒストン H2AX やリン酸化 ATM 、autophagy

関連遺伝子の遺伝子、microRNA 解析を計画し

ている。DNA 二本鎖切断を修復する新規分子

マーカー53BP1 に関しては蛍光免疫染色を用

い先駆的研究を行い国際学術雑誌に発表し

てきた(Histopathology 2013, Int J Cancer 

2008)。 

（４）放射線誘発甲状腺がん研究の最大の関

心は①放射線被曝に特異的な遺伝子異常が

存在するかと②福島原発事故と若年者甲状

腺癌とは関連があるのかと云える。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は『放射線被曝による甲状腺

発がん分子機構を明らかにする』ことである。

チェルノブイリ事故後に多発した小児甲状

腺がんで精力的にゲノムDNA解析がなされて

きたが、放射線特異的な遺伝子異常は未だ見

いだされていない。今回の申請では、乳幼児、

若年被曝による放射線誘発甲状腺がんの高

リスク分子機構を、ゲノム DNA 変異解析に加

えエピジェネティックな変異解析の両面か

ら解明することを目的とする。これらの研究

成果は、福島第一原発事故後の若年者甲状腺

発がんリスク評価に繋がる極めて重要な基

盤研究データになることが期待される。 

 

３．研究の方法 

（１）1.サンプル収集・データの保存。 

①チェルノブイリ組織バンクに集積された

生体試料（パラフィン切片、組織マイクロ

アレイ、DNA・RNA 抽出物）の解析を継続す

る。②国内施設からは原爆被爆関連甲状腺

がん症例（原爆被爆者腫瘍組織バンク）を

追加収集する。 

2. 甲状腺がん発癌の代表的なゲノム DNA

変異解析。 

① す で に 実験方法の確立している

Ret/PTC1,3 再配列、BRAF 点突然変異を解析

し、潜伏期、被爆時年齢、被曝形態、人種

間比較検討を研究期間、逐次継続していく。 

②DNA 修復・遺伝子安定性維持機構の損傷の

解析。ホルマリン固定パラフィン切片を用

い 53Bp1 蛍光免疫染色で核内フォーカスの

形成からパターン分析を行う。晩発性ゲノ

ム不安定を 53BP1 核内フォーカスで検知で

きない場合は、他の損傷応答関連分子リン



酸化ヒストンH2AXやリン酸化ATMについて

も相補的に蛍光染色を準備する。 

（３）microRNA解析。 

小児甲状腺癌RNAはCTBから分与を受ける。自

然発症乳頭癌症例と正常甲状腺組織のRNA発

現、コピー数におけるBac array CGHデータ、

SNP配列のデータはCTBから提供を受ける。マ

イクロアレイ解析は専門的な知識と技術が必

要なため外部委託を予定している。 

 

４．研究成果 

（１）チェルノブイリ組織バンクには平成

26 年度は 330 症例の登録が追加され、こ

れまでに 5021 例の組織登録が完了し、推

定個人被曝線量の登録が昨年度から開始さ

れている。国内では原爆被爆関連甲状腺が

ん症例の登録が進んでいる。形態学的には

被曝甲状腺癌には一つの決まった特徴はな

く、被曝形式により形態学的にも分子生物

学的にも多様な形態を呈することを報告し

た。低ヨード環境は小児甲状腺癌の発生頻

度の上昇、潜伏期の短縮、充実性形態変化

に影響を及ぼしていることが推察された。

（２）低ヨード環境の影響を見る目的で、

非被曝成人症例の国際比較検討を行った。

本邦とチェルノブイリ周辺地域の被曝歴の

ない成人の甲状腺乳頭癌症例を用いて臨床

病理組織学的検討を行った。その結果、チ

ェルノブイリ症例では小児、成人とも充実

性成分を有する症例が多くみられ、ヨード

環境や遺伝的背景の差が形態形成に差をも

たらすこと、放射線感受性を考える上で環

境因子の考慮が必要であることを報告した

（Endocr J 2014）。（３）共同研究者と DNA

修復・遺伝子安定性維持機構の損傷の解析、

DNA 損傷応答遺伝子の多型性が放射線関

連腫瘍発症リスクになっている可能性を報

告している。 

（４）福島県で実施されている世界で経験

のない若年者のスクリーニングで発見され

た乳頭癌症例の遺伝子プロファイルを検索

し、大部分の症例が古典的乳頭癌形態を呈

し、BRAF点突然変異が多く、ret/PTC変

異を主とするチェルノブイリ症例とは腫瘍

形態、遺伝子変異が大きく異なるという報

告を行った。これは放射線被曝の関与を考

察する上で極めて重要な研究報告である

（Scientific Reports 2015）。 
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