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研究成果の概要（和文）：原爆被爆者の骨髄異形成症候群(MDS)に対して次世代シーケンサを用いたゲノム解析
を実施した。ゲノム変異数は既報の初発MDSのそれと大きな違いはなかったが、近距離被爆者では初発例に高頻
度に見られるTET2遺伝子を含めたDNAメチル化経路遺伝子の変異が有意に少なかった。また、11番染色体上のATM
遺伝子の欠失や変異が有意に増加していた。治療関連MDSで高頻度に見られるTP53、PPM1D変異の増加はなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Ionizing radiation is a risk factor for myeloid neoplasms including 
myelodysplastic syndromes (MDS), and atomic bomb survivors have been shown to have a significantly 
higher risk of MDS. In this study, we performed genome analyses of MDS among survivors and found 
that proximally exposed patients had significantly fewer mutations in genes such as TET2 along the 
DNA methylation pathways, and they had a significantly higher rate of 11q deletions. Among the genes
 located in the deleted portion of chromosome 11, alterations of ATM was significantly more frequent
 in proximally exposed group with mutations identified on the remaining allele in two out of five 
cases. TP53, which is frequently mutated in therapy-related MDS, was equally affected between 
proximally and distally exposed patients. These results demonstrate that the genetic aberration 
profiles in MDS among atomic bomb survivors differed from those in therapy-related and de novo MDS. 

研究分野：血液内科学、造血器腫瘍学、放射線影響学

キーワード： 骨髄異形成症候群　ゲノム　原爆被爆者
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究では、原爆放射線によって誘発されたと考えられる骨髄異形成症候群(MDS)において、これまで報告
されている初発MDSあるいは治療関連MDSとは異なる特徴を持つ細胞遺伝学的変異、およびゲノム変異の存在が示
された。これは、加齢に伴うMDS発症（初発例）、化学療法/放射線治療によるMDS発症とは異なった経緯によっ
て被爆者MDSが発症してきた可能性を示している。今後、さらに詳細なゲノム変異研究や症例の蓄積によってこ
れまで知られていなかったMDSの発症機構を明らかにできる可能性があり、悪性腫瘍の病態を考える上で有用な
情報を提供できると考えられる。

※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 
 
広島および長崎の原爆被爆者には放射線被ばくによって、白血病が被爆後数年から 15年程度の
間に多発し、特に急性骨髄性白血病（AML）のリスクは被爆後 55年を過ぎても有意に上昇して
おり（ Preston DL, et al. Radiat Res. 1994;137:S68-97. Hsu WL, et al. Radiat Res. 
2013;179:361-82.）、被爆後 40 年以上を経て骨髄異形成症候群（MDS）発症頻度の有意な増加
（Iwanaga M, et al. J Clin Oncol 2011;29:428-34.）も明らかとなった。しかし、これらの造血
器腫瘍が放射線被ばく後の数十年にどのような発生機転をとったのか、自然発症例と異なる経
過をとるのか・異なるゲノム異常集積をもつのか十分には解明されていない。最近、加齢に伴っ
て造血幹細胞に蓄積されるゲノム異常とクローン性造血が、造血器腫瘍発症に重要であること
が示された (Genovese G, et al. NEJM 2014;371:2477-87.) が、こうした｢前造血器腫瘍状態｣の
検討は被爆者ではなされていない。被爆者でも年齢による｢前造血器腫瘍状態｣といえるクロー
ナルナ増殖が、AML, MDS等の発症に重要だと予想されるが、一般集団に見られる加齢による
ゲノム変化が、どの程度存在するのか不明である。 
 抗がん化学療法後には治療関連 AMLやMDSが増加し、自然発症例とは染色体異常、治療反
応性や予後を含めた臨床経過が異なると報告されている(Bhatia R, et al. Curr Opin Hematol 
2011;18:77-82.)。申請者らは原爆被爆者MDSの臨床像を検討し、近距離被爆者ほど染色体異常、
特に複雑核型が多いこと、しかし白血病転化や予後には統計学的有意差が見られないことを報
告していた(Matsuo M, et al. Cancer Sci 2016;107:1484-91.)。放射線被ばくと関連して発症す
る被爆者造血器腫瘍が治療関連例と自然発症例のどちらかに類似するのか、それとも両者と異
なる点があるのか、決着はついていなかった。被爆者造血器腫瘍について臨床的にもゲノムレベ
ルにおいてもさらに検討が必要である。50 年以上に渡る原爆被爆者の造血状態を実験動物で再
現し、造血器腫瘍発生まで長期間経過観察するのは極めて困難である。 
 そこで、高齢近距離被爆者の血液細胞のゲノム変異とクローン性造血解析を計画した。通して
（１）原爆被爆者の造血器腫瘍に見られるゲノム変異の検討と被爆者特異的変異の探索、（２）
原爆放射線によりもたらされる長期に及ぶ腫瘍発症リスク増加要因のゲノムの視点からの検討、
（３）原爆放射線による造血器腫瘍の発症機序解明することが本研究の目的である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、以下のとおりである。 
（１）原爆被爆者の造血器腫瘍に見られる細胞遺伝学的変化の詳細な解析と生存に対するその
影響の解析、および更に詳細なゲノム変異の検討と被爆者特異的変異の探索 
（２）原爆放射線によりもたらされる長期に及ぶ腫瘍発症リスク増加要因のゲノムの視点から
の検討 
上記の（1）、（2）より原爆放射線による造血器腫瘍の発症機序解明することが本研究の目的であ
る。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）MDS を中心に長崎県内の造血器腫瘍症例を収集し、被爆者と非被爆者症例の臨床疫学およ
び細胞遺伝学的比較を実施する。同時に以下の検討に必要な検体を収集する。 
（２）被爆者症例の腫瘍細胞と、同一個人の正常組織を収集し、ゲノム解析を実施する。また，
末梢血および骨髄スメア標本からも DNA を採取する。 
（３）次世代型シーケンサを用い、収集された試料の質・量に応じてターゲットシーケンス、
exome 解析、全ゲノム解析を行う。造血器腫瘍発生の driver mutation 探索を行い，放射線誘発
変異の存在の有無および全体の塩基変異の数，構造変化の数の比較を行う。最後に、臨床情報を
加えて比較検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
長崎原爆被爆者に見られる MDS の臨床的、細胞遺伝学的特徴を検討するため、被爆者 MDS および
非被爆者 MDS（初発 MDS）を比較研究した。その結果、被爆者 MDS、特に近距離被爆者では初発
MDS と比較して（1）染色体異常を持つ例の割合が有意に高い、（2）染色体異常としては複雑型
染色体が有意に多い、（3）染色体の構造異常（相互転座、逆位）が有意に多い、ことが明らかと
なった。さらに、異常を有する染色体を個別に調べると、染色体 3番、8番、11番に構造変異が
有意に高頻度に集積していた。一般に MDS において染色体異常は最も強力な予後因子で、初発
MDS では複雑核型例の予後は極めて不良である。しかし、今回の検討では全生存割合は初発例と
被爆者 MDS で差がなく、一般に見られる染色体異常の予後予測パターンからは大きく異なる結



果であった。以上より、被爆者 MDS においては予後因子としての染色体変異の意味合いが異なっ
ている可能性が示唆された。特に異常が集積している染色体の病因、臨床経過に対する意義が注
目された。 
これをさらに検討するため、被爆者 MDS を対象にゲノム解析を実施した。近距離被爆者と遠距離
被爆者例のゲノム変異を比較した結果、被爆者 MDS 全体でゲノム変位数はこれまで報告された
初発例のものと大きな違いはなく、さらに高線量被ばく例に限っても治療関連 MDS で極めて頻
度の高いとされている TP53, PPM1D 変異の増加は見られなかった。 
興味深いことに、近距離被爆例では MDS のドライバー変異の一つとされる TET2 を含む DNA メチ
ル化経路遺伝子変異が有意に少なく、染色体 11 番の ATM 遺伝子変異/欠失が有意に増加してい
ることが明らかとなった。これらは被爆者 MDS の発症過程がこれまでに説明されてきた初発 MDS
および治療関連 MDS の発症機構では十分に説明できないことを強く示唆しており、原爆被爆者
では別の造血器腫瘍発症機構が存在する可能性が考えられた。 
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