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研究成果の概要（和文）：　チェルノブイリ周辺国の連携機関の研究者らと共同で、放射線非被ばく（散発性）
小児甲状腺がん症例を収集し、これまでに収集した放射線誘発小児甲状腺がん、被ばくしたががんを発症しなか
ったコントロール集団とあわせ、甲状腺がんの発症と関連する遺伝子多型の解析を行った。その結果、14番染色
体NKX2-1 (PTCSC3)ローカスのrs944289は、放射線か散発性か発症誘因によって関連に違いが見られることが示
唆された。一方、2番染色体のDIRC3ローカスのrs11693806は、発症年齢によって関連に差があることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：   In collaboration with researchers from associating institutions in the 
countries surrounding Chernobyl, we collected radiation-free (sporadic) pediatric thyroid cancer 
cases and analyzed their genetic polymorphisms associated with the risk of thyroid cancer 
development, together with previously collected radiation-induced pediatric thyroid cancer and a 
control population that was exposed but did not develop cancer. The results suggest that rs944289 at
 the NKX2-1 (PTCSC3) locus on chromosome 14 showed difference in association depending on whether it
 is radiogenic or sporadic (etiology-dependent). On the other hand, the association between 
rs11693806 at the DIRC3 locus on chromosome 2 and cancer development was suggested to be different 
depending on age of onset (age-dependent).

研究分野： 分子疫学、内分泌学、放射線影響学

キーワード： 甲状腺がん　チェルノブイリ　分子疫学　遺伝子多型

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　チェルノブイリ原発事故後に発生した小児甲状腺がんは、放射線誘発であることが確実な非常に貴重な症例群
である。これら試料を解析することによって、放射線発がんへの理解が進むものと考えられる。本研究の発症リ
スクに関連する遺伝子多型の研究によって、放射線誘発甲状腺がんの発症分子メカニズムに、散発性との違いが
存在することが示唆され、被ばくによる発がん機序の解明につながる結果が得られた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) チェルノブイリ原発事故後、放射能汚染地域で短半減期放射性ヨウ素による小児甲状腺がん
が多発した。研究代表者は、これまでに収集された上記放射線誘発甲状腺がんとコントロール
（同地域に住み、同様に被ばくしたと考えられるががんを発症しなかった集団）のゲノム DNA
を収集し、遺伝子多型に関する解析を行ってきた。 
 
(2) これまでに、ゲノムワイド関連解析によって、9 番染色体の FOXE1 (PTCSC2)遺伝子近傍
の一塩基多型 rs966512 がチェルノブイリ甲状腺がんの発症と関連することを明らかにした。こ
の多型は散発性成人甲状腺がんでも関連が認められ、放射線誘発がんに特徴的ではなかった。一
方、14 番染色体の NKX2-1 (PTCSC3)遺伝子近傍の rs944289 に関しては、散発性成人甲状腺が
んでは関連が認められたものの、チェルノブイリ小児がんではその関連は明らかではなかった。 
 
(3) しかし、チェルノブイリ小児がんと散発性成人がんでは誘因以外にも発症年齢の違いがあり、
関連する遺伝子多型が誘因による違いか、発症年齢による違いかが不明である。また、上記以外
でも甲状腺がんの発症と関連する様々な多型が報告されてきたが、それらがチェルノブイリ小
児甲状腺がんでも関連が見られるのかどうかは明らかでなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) チェルノブイリ周辺 3 カ国（ベラルーシ、ウクライナ、ロシア）の連携拠点（主に、ミンス
クがんセンター、ウクライナ内分泌代謝研究所、オブニンスク医学放射線研究所）より、散発性
小児甲状腺がん症例を収集する。 
 
(2) 上記症例のゲノム DNA を用い、これまでにチェルノブイリ小児甲状腺がん、コントロール
において解析した遺伝子多型の遺伝子型を決定し、散発性小児甲状腺がん発症における関連の
有無を明らかにする。 
 
(3) 近年、甲状腺がん発症との関連が明らかになった複数の多型に関して、チェルノブイリ小児
がん、コントロール、上記散発性小児がんにおける解析を行い、発症誘因と関連する多型、発症
年齢と関連する多型の有無を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 研究代表者、分担者は主として東京―フランクフルト経由でミンスク、キエフ、モスクワへ
移動し、現地の連携研究拠点の共同研究者の協力のもと、症例のリクルートを行った。ミンスク
市には長崎大学代表部が設置されており、現地スタッフによって必要な契約、事務手続きを行っ
た。 
 
(2) 現地では、試料収集の技術的な指導を行い、得られる DNA の質・量の安定化に努めた。ベ
ラルーシでは国外への生体試料の持ち出しのため、保健省の許可を取得した。 
 
(3) 収集したゲノム試料は日本に持ち帰り、TaqMan プローブとリアルタイム PCR 装置を用い
ジェノタイピングを行った。以前に行ったゲノムワイド関連解析の結果を含め、統計学的な解析
を行った。 
 
(4) 遺伝子多型について、放射線被ばく小児がん群とコントロールとの比較解析、散発性小児が
ん群とコントロールとの比較解析を行った。症例はすべて 18 歳未満で発症した症例。対数加法
回帰モデル（false discovery model/non-adjusted）で解析した結果を示す。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 9 番染色体の FOXE1 (PTCSC2)近傍の rs965513 について：本多型は、成人散発性甲状腺が
んで発見され、これまでのところオッズ比が最も高い。以前の研究成果で、この多型はチェルノ
ブイリ小児甲状腺がんでも有意な関連があることを報告した。 



今回収集した散発性小児甲状腺がんにおいて
も、コントロールと比較し、有意な関連が見ら
れた。放射線誘発小児がん vs コントロールで
は、オッズ比 1.56, 95%信頼区間（1.33-1.82）, 
p=2.69E-08 であり、散発性小児がん vs コン
トロールでは、オッズ比 2.11, 95%信頼区間
（1.73-2.58）, p=2.65E-13 であった（左図）。
このことは、この rs965513 では、発症誘因に
よらず、関連があるという結果であった。 
 
 
 

 
(2) 8 番染色体の NRG1 近傍の rs2439302 につ
いて：本多形は最近甲状腺がん発症との関連が
報告されたものである。結果は、放射線誘発小
児がん vs コントロールでは、オッズ比 1.22, 
95%信頼区間（1.05-1.42）, p=0.01 であり、散
発性小児がん vs コントロールでは、オッズ比
1.73, 95%信頼区間（1.43-2.11）, p=3.11E-08 で
あった（右図）。このことは、この rs2439302 に
おいても、発症誘因によらず、関連があるとい
う結果であった。 
 
 
 
(3) 一方、14 番染色体の NKX2-1 (PTCSC3)ロ
ーカスの rs944289 は、これまでの研究では、
散発性成人がんでは有意な関連があり、チェル
ノブイリ小児がんでは有意な関連が認められ
なかったものである。今回の研究の結果、放射
線誘発小児がん vs コントロールでは、オッズ
比 1.13, 95%信頼区間（0.97-1.31）, p=0.13 で
あり、散発性小児がん vs コントロールでは、
オッズ比 1.34, 95%信頼区間（1.10-1.63）, 
p=0.005 であった（右図）。rs944289 は、放射
線誘発がんでは関連が見られず、他の研究成果
もあわせると、散発性がんでは年齢によらず関
連が見られるという結果であった。つまり、が
んの発症誘因によって関連に違いが見られる
遺伝子多型となった。これは、放射線誘発がんの発症機序を研究する上で、非常に重要な結果で
あることが示唆される。このローカスには PTCSC3 というノンコーディング RNA がコードさ
れており、今後はこれらノンコーディング RNA の機能を明らかにしていく必要があると考えら
れた。 
 
(4) 2 番染色体の DIRC3 ローカスの rs11693806
について：この多型も比較的最近、成人散発性甲
状腺がんとの関連が報告されたものである。本
研究の結果は、放射線誘発小児がん vs コント
ロールでは、オッズ比 1.08, 95%信頼区間（0.90-
1.30）, p=0.41 であり、散発性小児がん vs コン
トロールでは、オッズ比 1.16, 95%信頼区間
（0.93-1.44）, p=019 であり（右図）、両解析と
もに有意な関連は認めらなかった。成人散発性
がんでは関連が見られることより、この遺伝子
多型は、発症年齢の違いによって関連に差が見
られるものであることが示唆された。 
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