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研究成果の概要（和文）：1949 年から 1989 年の間に、旧ソ連(現カザフスタン共和国)

セミパラチンスク核実験場(SNT)において行われた 458 回の核実験により、周辺住民

に、高い頻度で造血系、循環器系、腫瘍性疾患等が発症している。本研究では SNT 周

辺および対照地域住民における先天異常、口腔疾患の調査研究を行い、高線量および

中等度被曝地域での高い唇顎口蓋裂発症率と口腔疾患罹患率を見いだし、放射線の

顎・顔面・口腔系への影響は深刻であることが強く示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 

From1949 to 1989, 30 surface, 88 atmospheric and 340 underground nuclear and thermonuclear 

explosions of nuclear weapons were carried out by former Soviet Union at the Semipalatinsk 

Nuclear Test Site (SNTS) in Kazakhstan that resulted in high local fallout affecting the residents in 

the villages adjacent to the SNTS. The radiation effect on predisposition of oral and maxillofacial 

disorders among the exposed people from the SNTS areas remains unknown. The purpose of this 

study is to investigate a possible relationship between long-term radiation exposure by nuclear 

testing and predisposition of Oral maxillofacial anomalies such as Cleft lip & Palate (CLP) and oral 

diseases such as periodontitis. In conclusion, this study strongly suggests that the inhabitants in 

exposed villages adjacent to SNTS might be considered a population at risk for high prevalence of 

oral & maxillofacial lesions. It is possible that this heightened risk resulted from long-term 

radiation exposure. 
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１．研究開始当初の背景 
 1949 年から 1989 年の間に、旧ソ連 (現カ
ザフスタン共和国)セミパラチンスク核実験
場(SNT)において 458回の核実験 (地上 30回,
大気中 88回、地下 340回) が行われ、SNT地
域住民に急性・慢性の放射能被爆をもたらし、
高い頻度で造血系、循環器系、腫瘍性疾患等
が発症している。 
 私たちは、平成 12年-18年度に行った調査
で、SNT周辺の高線量被ばく地域 : HIR(1. O 
Sv 以上)における唇顎口蓋裂発症率および口
腔疾患罹患率は中等度被爆地域 MIR(0.5-1. O 
Sv)や対照地域 : CON と比較して有意に上昇
していること、HIR の欠損歯数、口腔疾患罹
患率、全身疾患罹患率は CONと比較して有意
に上昇していることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、SNT 周辺住民への低線量被ば
くの影響を分子疫学的に明らかにすること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 平成 16-18年度に核実験場周辺住民から採
取した血液および唾液・歯垢由来の DNAを用
いて IL-1α (889)および IL-1β (-511) 遺
伝子の多型および口腔常在菌ならびに
Helicobactor pylori : H.p について PCR 法
を用いて検討するとともに、日本人患者及び
健常人における口腔常在菌ならびに H.pにつ
いても PCR法を用いて検討し、カザフスタン
と日本での比較検討を行った。 
 セミパラチンスク地域病院口腔外科で
診断に苦慮していた、核実験場周辺住民で、
全身的に血管腫を有する患者３名の末梢
血よりDNAを抽出し、MSX-2、EDA遺伝子、
Tie2、pit-x2、sonic hedgehog、patched、
および種々の血管形成に関与する遺伝子
変異についてPCR-SSCP法およびそれに続
く、direct sequence法にて検討した。 
 さらに、SNTS周辺住民の永久歯エナメルを
用いて、electron spin resonance (ESR)法
で各個体の吸収線量評価を行った。対象は、
１９４９年に旧ソ連邦により行われた最初
の核実験で最も汚染された、爆心地から１０
０kmに位置する Dolon地域の住民、さらに１
９５６年８月２４日に実施された核実験の
影響を強く受けた Ust-Kamenogorsk city、
Shemonaikha 地域の住民である。これら地域
住民から歯周病などのため抜歯された大臼
歯が用いられた。対照として、核実験場から
４００km はなれた核実験の影響を受けてい
ない Kokpekty 地域の住民由来大臼歯を用い
た。また、カザフスタン共和国セミパラチン
スク核実験場(SNTS)から北東に 400km 離れ、
中国のロプノール核実験場からは 1000km 離

れている、中国国境に近いカザフスタン共和
国のマカンチ、ウルザール、タスケスケン地
域在住の住民の、歯周疾患などで抜歯した歯
の エ ナ メ ル を 用 い て 、 electron spin 
resonance (ESR)法で各個体の吸収線量評価
を行った。対象は、1966 年から 1981 年まで
これら地域に住んでいた住民より歯科疾患
で抜歯した大臼歯(11 本)、小臼歯(10 本)、
切歯(1 本)であった。また、SNT 核実験場か
ら 400kmはなれた、核実験の影響を受けてい
ないコクペッティー地域の住民由来の 11 本
の歯が対照として用いた。 
 
４．研究成果 
 CONと HIRの成人で、因子 A[IL-1α(889)、
IL-1β(-511)遺伝子多型]と因子 B[地域差]
を従属変数、喪失歯数(CON : 10.37本,HIR : 
15.43本)を目的変数として、二元配置法によ
る分散分析を行い、遺伝子多型により喪失歯
数の違いがみられた(p<0.01)。また、地域差
がより大きな喪失歯数への影響因子と考え
られた。また、SNTS周辺住民における歯周病
原菌の検出頻度と歯周病態は相関しており、
歯周病発症に関与する細菌叢の成立には特
に A.a, T.d, P.iの 3菌種が深く関わってい
ることが示唆された。また小児期から P.gを
高頻度に認めた。日本人に比べ歯周病発症の
リスクが高いと考えられた。H.p 感染率は欧
米などでは低く、アジア・アフリカでは高い。
SNTS 周辺住民の感染パターンはザイールと
類似していた。HIR 地域住民における高い喪
失歯数は、口腔内細菌叢の変化ではなく環境
因子や宿主側因子に起因することが示唆さ
れた。 
 セミパラチンスク地域病院口腔外科で
診断に苦慮していた、核実験場周辺住民で、
全身的に血管腫を有する患者３名の遺伝
子診断を行った結果、血管平滑筋細胞の増
殖・分化に関与するTie-2遺伝子のチロシ
ンキナーゼ領域および同タンパクのC-末
端領域をコードするexonの遺伝子変異を
明らかにした。症例１では、Tie-2遺伝子
のチロシンキナーゼ(TK-1)領域のA2659T
変 異 を 認 め た 、 こ の 変 異 は
Glutamine→Histidine(Q837H)のアミノ酸
置換を示唆した。症例２では、Tie-2遺伝
子のTK-1領域のG2646A変異を認めた、この
変異はGlycine→Aspartic acid(G833D)の
アミノ酸置換を示唆した。一方、症例３で
は、TK領域ではなく、TK-2のC-末端コード
領 域 に A → G 変 異 を 認 め 、 同 変 異 は
Asp1065Glyのアミノ酸置換を示唆した。こ
れら変異により、Tie-2のリガンドである
Angiopoietin-1, -2に依存しない持続的な
Tie-2受容体のTKの活性化を引き起こすこ
とにより、平滑筋細胞への分化が抑制され



ることで血管腫（静脈奇形）が発症してい
る可能性が考えられた。この結果は、Tie-2
遺伝子が放射線感受性遺伝子である可能
性を示唆している。今後、さらなる詳細な
検討が必要である。 
 SNTS 周辺住民の大臼歯のエナメルを用い
て、electron spin resonance (ESR)法で各
個体の吸収線量評価を行った。その結果、自
然被曝線量を差し引いて、Dolon 地域の核実
験の開始前にエナメル質が形成された大臼
歯では、最大 450mGy の被曝線量を認めた。
一方、核実験後にエナメル質が形成された大
臼歯では 100mGy 以下を示した。また、
Ust-Kamenogorsk cityおよび Shemonaikha地
域では、同様に 114 mGy および 110mGy の被
ばく線量を認めた。これらのデータは、今ま
での線量評価とよく一致していた。また、中
国国境に近いカザフスタン共和国のマカン
チ、ウルザール、タスケスケン地域在住の住
民の、歯周疾患などで抜歯した歯のエナメル
を用いて、electron spin resonance (ESR)
法で各個体の吸収線量評価を行った結果、自
然被曝線量を差し引いて、マカンチ地域では
62±28mGy、ウルザール地域では 64±30mGy、
タスケスケン地域では 49±27mGy であり、対
照地域では-19±36mGy の外部被曝線量を認
めたことから、これら地域ではロプノールで
の核実験の影響を受けている可能性が考え
られた。本方法は放射線被曝後 40 年以上経
過しても被爆線量評価が可能な、有用な方法
であることが明らかとなった。今後さらに
SNT 周辺の他の被曝地域も対象に本方法を用
いて評価する予定である。 
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