
長崎大学・原爆後障害医療研究所・学長特別補佐

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(A)（海外学術調査）

2018～2016

国際共同研究による甲状腺がん分子疫学調査研究

Molecular epidemiological study of thyroid cancers by international 
collaboration

３０２００６７９研究者番号：

山下　俊一（YAMASHITA, Shunichi）

研究期間：

１６Ｈ０２７７４

年 月 日現在  ２   ５ ２８

円    31,800,000

研究成果の概要（和文）：　チェルノブイリ周辺国の共同研究機関の研究者らと連携を強化しつつ、放射線誘発
小児甲状腺がんコホートの追跡調査、散発性小児甲状腺がんの収集と遺伝子多型解析、さらには分子病理学的な
解析を行った。その結果、放射線誘発と散発性、また発症年齢の違いによって関連する遺伝子多型の違いが示唆
された。また、被ばく後長期を経て発症したがんの分子病態は異なってきているものの、散発性とはいまだに有
意な違いが認められることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：    In collaboration with researchers from research institutions around 
Chernobyl, we followed up the cohort of radiation-induced pediatric thyroid cancers. We also 
collected samples from sporadic pediatric thyroid cancers, analyzed genetic polymorphisms, and 
performed molecular pathological studies. The results suggest that there are differences in 
associating genetic polymorphisms between radiation-induced and sporadic, as well as differences in 
age of onset. The molecular pathogenesis of cancers with long latency seems to be different from 
early cancers, but there are still significant differences from sporadic ones.

研究分野： 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　遺伝子多形　分子疫学

  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の知見は、いまだ重要な社会的・学術的価値を生み出しており、今後も日本と周辺
国研究機関との協力体制を維持し、調査を継続する必要がある。関係諸機関の世代交代が進む中、本研究課題
は、新たな若手人材同士の関係構築にも貢献できた。また、放射線誘発甲状腺がんの発症分子メカニズムに、散
発性との違いが少しずつ明らかになりつつあり、被ばくによる発がんについての理解が深まった。

※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、これまでに構築した医療協⼒と国際共同研究ネットワークを活⽤し、
上記放射線誘発甲状腺がん約 1,000例のコホートの⻑期追跡調査を⾏ってきた。またこれらの症
例から収集したゲノム DNAを⽤い、甲状腺がんの発症と関連する⼀塩基多型をゲノムワイド関
連解析によって明らかにしてきた。 
 
(2) これまでに、がんの発症との関連が認められた多型は、そのほとんどが散発性がんでも同様
に関連があり、チェルノブイリ⼩児甲状腺がんの発症機構を理解するためには、がん細胞におけ
る遺伝⼦変異同様、放射線誘発がんと関連するもの、⼩児期発症と関連するものなど、より詳細
な解析が必要と思われる。 
 
(3) チェルノブイリ原発事故後、⻑い年数が経過し、放射線に被ばくした集団から、成⼈甲状腺
がんが発症するようになってきている。遺伝⼦変異のパターンには違いが⾒られており、これら
がんの発がん要因を調査する必要があると思われる。 
 
 
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）における主要連携拠点 6カ
所（ベラルーシ医科⼤学、ベラルーシ卒後医学教育アカデミー、ゴメリ医科⼤学、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）との調査研究体制を強化する。 
 
(2) 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、チェルノブイリコホ
ートでの解析を⾏い、放射線誘発⼩児甲状腺がんとの関連を明らかにする。 
 
(3) 同地域、同⼈種における散発性⼩児甲状腺がんゲノムの収集、多型解析を⾏い、甲状腺がん
の発症年齢と関連する遺伝⼦多型を明らかにする。 
 
(4) 近年発症している症例を中⼼とした甲状腺がん組織の分⼦病理学的解析を⾏い、その特徴を
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、活動を⾏った。ミンスクには⻑崎⼤学代表部オフィスが設置されており、現地スタッフ
を配置してある。複数の連携拠点への移動は、この代表部を拠点とした。また、主な契約などの
事務⼿続きはここで⾏った。 
 
(2) 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、ハプロタイプ情報による
imputationも⽤い、統計学的な解析を⾏った。 
 
(3) 病理組織切⽚におけるがん遺伝⼦ BRAFV600Eの評価は、VE1抗体による免疫組織化学染⾊
法によって⾏った。また、臨床病理学的特徴を抽出し、統計学的な解析を⾏った。⽐較解析のた
め、散発性甲状腺がんについても同様の評価を⾏った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 遺伝⼦多型について、がん症例を 1) 放射線被ばく⼩児がん、2) 放射線被ばく成⼈がん、3) 
散発性⼩児がん、4) 散発性成⼈がんの 4 群に分けて、コントロールとの⽐較解析を⾏った。⼩
児がんは、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）
では、9番染⾊体の FOXE1 (PTCSC2)近傍の rs965513と 8番染⾊体の NRG1ローカスの rs2439302
は、すべての群で甲状腺がんの発症リスクと有意な関連が認められた。⼀⽅、14 番染⾊体の
NKX2-1 (PTCSC3)ローカスの rs944289は、散発性がんの 2群でのみ有意な関連が⾒られ、2番染
⾊体の DIRC3 の rs11693806 に関しては、成⼈の 2 群でのみ有意な関連が⾒られた。よって、
rs944289 は発症誘因にによって関連が異なり（etiology-dependent）、rs11693806 は発症年齢によ
って関連が異なる(age-dependent)ことが明らかになった。以上より、放射線誘発⼩児甲状腺がん
においては、DIRC3、PTCSC3 というノンコーディング RNA ががん発症に及ぼす影響がないこ
とが⽰唆された。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
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考えられた。 
以下の図は、⼩児群での rs9442890（左）と rs11693806（右）のオッズ⽐ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 病理組織学的検討には、ベラルーシで収集した 92例の放射線関連甲状腺がん（0-2歳時に被
ばく、診断時平均 24.2歳）と 95例の散発性甲状腺がん（事故後に出⽣、診断時平均 23.8歳）を
⽤いた。その結果、BRAFV600Eの陽性率は、放射線関連 37%、散発性 66%という結果であった
（p<0.01）。臨床病理学的指標を⽤いた多変量解析の結果、有意な差があったものは、放射線被
ばく後のがんでは、被膜が認められない、硬化性の変化あり、脈管侵襲、BRAFV600E 変異なし
であった。 
以下の図は、コレンスポンデンス分析の結果である。 

 
(3) さらに、年齢別の BRAFV600E 変異を調べるため、ウクライナにおける放射線被ばく後の甲
状腺乳頭がん 247例と散発性乳頭がん 138例を、0-14歳、15-18歳、19-28歳に分けて解析した。
BRAFV600Eの頻度は以下の通り。いずれの年齢でも放射線被ばく群で BRAFV600E変異の 頻度
は低かった。 
 

AO (y.o.) 
group 

BRAFV600E frequency 
in radiogenic PTCs 

BRAFV600E frequency 
in sporadic PTCs 

p-value 
 

0-14 1/104 (1%) 5/39 (12.8%) 0.006 
15-18 6/52 (11.5%) 12/37 (32.4%) 0.030 
19-28 19/91 (20.9%) 25/62 (40.3%) 0.011 

 
さらに、放射線被ばく群では、BRAFV600E 変異陽性症例では、変異陰性症例と⽐較して甲状腺
外への浸潤、リンパ節転移等の頻度が低かったが、散発性群では違いが⾒られなかった。また、
放射線被ばく群では、放射性ヨード治療を⾏った場合、BRAFV600E 変異陽性症例では使⽤した
線量が有意に低かった。 
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