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研究成果の概要（和文）：福島第一原発事故後の若年発症甲状腺癌の形態学的解析では，乳頭状構造を主とする
古典的乳頭癌が多くBRAF点突然変異を主としていた(Cancer Sci 2019)。さらにチェルノブイリ事故関連若年発
症甲状腺癌, ウクライナ自然発症性甲状腺癌, 本邦の自然発症性甲状腺癌, 福島県の若年発症症例, 合計748症
例（ウクライナ410, 日本338）の病理学的特徴を年齢階層毎の解析を行った。チェルノブイリ小児症例では充実
性成分が多く, 侵襲性が高度であった。本邦症例群間では形態学的には大きな差は認めなかったが, 福島症例で
は男女比が1：1に近く, 平均腫瘍径が小さかった (Thyroid 2021)。

研究成果の概要（英文）：In the morphological analysis of juvenile-onset thyroid cancers after the 
Fukushima Daiichi NPP accident, most cases were classical subtype papillary carcinomas with BRAF 
point mutations (Cancer Sci 2019). Furthermore, the pathological characteristics of a total of 748 
cases (Ukraine 410, Japan 338), including young-onset thyroid cancer after the Chernobyl accident, 
spontaneous thyroid cancer in Ukraine, spontaneous thyroid cancer in Japan, and young-onset cases in
 Fukushima prefecture, were analyzed by age groups. Chernobyl pediatric cases had frequently solid 
components and were highly invasive. There was no significant morphological difference between the 
Japanese two groups. But the male-female ratio was close to 1: 1 and the average tumor diameter was 
small (Thyroid 2021).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
福島第一原発事故後の若年発症甲状腺癌とチェルノブイリ原発事故後に激増した小児甲状腺癌の病理形態学的な
比較，本邦の自然発症性若年者甲状腺癌とチェルノブイリ周辺地域の自然発症性若年者甲状腺癌の比較がなされ
たことはなく，本研究課題は独自性の高いと云える。本研究から期待される成果は以下の4点にある。1. 地域や
環境の差が病理形態学的所見や遺伝子変異に与える影響の解明。2.低線量被曝関連の若年者甲状腺発癌機構の解
明。福島第一原発事故後に発見された若年者甲状腺癌と低線量被曝の因果関係の解明。3. 若年者の自然発症性
甲状腺がんの発症機序の解明。4.原子力発電所事故時の防護を考える上での基礎的なデータとなる。

※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 
(1).我々は、一貫して放射線誘発がんの疫学調査から発がん機序の解明を行ってきた。特に低線
量放射線被曝関連の若年者甲状腺発癌機構の解明に焦点を絞ってきた。長崎大学グローバル 
COE（放射線健康リスク制御国際戦略拠点）の研究や国際的なチェルノブイリ組織バンク(CTB)
の設立・運営に関与してきた。また申請者は CTB の病理部会の日本代表委員として診断確定登
録を行い、2015 年からは福島症例の病理診断コンセンサス会議の委員として参画し、福島県立
医大と共同研究を開始している。 
(2).CTB では、約 5600 症例のパラフィンブロック、凍結標本、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。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). 福島第一原発事故後の若年発症甲状腺癌とチェルノブイリ原発事故後に激増した若年者甲
状腺癌の病理形態学的な比較や遺伝子変異の比較は検証されたことはなく、また本邦とチェル
ノブイリ周辺地域での自然発症性若年者甲状腺の比較がなされたことはなく、前回の申請で先
行研究として福島第一原発事故後の若年発症甲状腺癌の解析，本邦とチェルノブイリ周辺の自
然発症性甲状腺癌の比較検討を行った。今回の研究課題ではチェルノブイリ周辺地域と福島第
一原発事故後の若年発症甲状腺癌の組織形態学的比較を中心として解析を遂行した。 
 
２．研究の目的 
本研究はチェルノブイリ周辺地域と本邦の自然発症と被曝関連の若年発症甲状腺癌, ４群の形
態学的比較検討を行い, 若年被曝放射線誘発甲状腺癌の分子病理学的な特徴の解明を目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究対象症例はウクライナのチェルノブイリ事故関連症例と事故後に生まれた自然発症癌
症例，本邦の症例は福島第一原発事故時 18 歳未満の福島県在住の若年者症例，自然発症症例は
甲状腺専門施設の若年者症例とした。主な病理組織学的検討項目は甲状腺乳頭癌の亜型分類, 腫
瘍構成成分比率, リンパ節転移, 遠隔転移, MIB1 index, BRAF 変異や ret/PTC 変異の発現頻度
とした。潜伏期、被爆時年齢、被曝形態、地域間比較検討を行う。統計学的解析は SAS package 
を用いて行う。先行して実施した成人症例比較検討の手法を用いる (Endocr J 2014)。 
(2) 組織収集は以下の施設から共同研究として提供を受ける。チェルノブイリ周辺症例はキエフ
内分泌代謝研究所に集積された症例から抽出する。本邦症例の収集と解析は甲状腺専門施設と
福島県立医科大学との共同研究として遂行する。 
(3) 甲状腺がん発癌の代表的なゲノム DNA 変異解析。すでに実験方法の確立している 
Ret/PTC 再配列、BRAF 点突然変異（Sci Rep 2015）を解析する。 
 
４．研究成果 



（1）本邦とウクライナの自然発症若年者甲状腺乳頭癌 計 348 例の病理組織学的な特徴を解析
した(Endocr J 2017)。検討項目は性比、腫瘍サイズ、pT、組織亜型、腫瘍構成成分、細胞形態、
背景、結節数、リンパ節転移、遠隔転移などとした。年齢階層別(15 歳未満、15-19 歳)に比較
を行った。地域や年齢階層で病理形態に差が見られることが明らかになった。 
（2）福島県のスクリーニングで発見され手術された若年者甲状腺癌の病理組織学的な解析結果
を報告した(Sci Rep 2015，Cancer Sci 2019)。事故当時 18 歳未満の 115 例の甲状腺乳頭癌(福島
県立医科大学症例)において行った。福島症例では事故からの期間(4 年以前、4 年以上の 2 群)
や手術時年齢(15 歳未満、15-19 歳、19 歳以上の 3 群)で群間の傾向を比較した。福島の症例
では多くの乳頭癌症例は古典型乳頭癌で，チェルノブイリ症例で多く見られた充実型乳頭癌は
殆ど見られなかった。遺伝子変異は 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新たな知見であった（Sci Rep 
2015）。 
（2）被曝関連症例として福島の県民検診事業症例の臨床病理組織学的検討を行った (Cancer 
Sci. 2019)。チェルノブイリ周辺地域で見られた充実性亜型や充実濾胞亜型は本邦の症例では見
られず，本邦では自然発症性甲状腺癌と同様に古典型亜型が主体であった。 
（3）チェルノブイリ事故関連若年者甲状腺癌, 自然発症性甲状腺癌, 本邦の自然発症性甲状腺
癌, 福島スクリーニング症例, 合計 748 症例（ウクライナ 410, 日本 338）の病理学的特徴を年
齢階層毎の解析を行った。チェルノブイリ小児症例では充実性成分が多く, 侵襲性が高度であっ
た。本邦症例群間では形態学的には大きな差は認めなかったが, 福島症例では男女比が 1：1 に
近く, 平均腫瘍径が小さかった (Thyroid 2021)。被曝群, 自然発症群ともに若年者甲状腺癌にお
いて, BRAF 点突然変異は侵襲性の危険因子と関連は認めなかった (Cancers (Basel). 2021)。 
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