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研究成果の概要：原爆被爆者コーホート研究を用いて、持続性炎症とそれに関連する遺伝子の

多型との関係を調べ、原爆被爆者のがん発生への遺伝的要因と環境要因の影響について研究を

行った結果、胃および肝がんリスクは原爆放射線量に伴い有意に増加するが、それらのリスク

は炎症関連遺伝子 IL-10 の遺伝子型により大きく影響を受けていることを見出した。特に放射

線に被曝した時、これらのがんのリスクが高い人々を同定することが可能になると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

炎症と疾患、特に冠動脈疾患およびがん
の発症機構と炎症については多くの研究が
これまでになされてきている。また、炎症
の遺伝的要因として炎症関連遺伝子の多型
と疾患との関係についての研究も数多く報
告されている。しかしながら、ヒト集団を
対象としたこれまでの研究は数百名の小規
模な集団での断面的調査によるものであっ
た。また、炎症関連遺伝子多型と炎症関連
生体指標との関連はほとんど検討されてい
ない。疾患と遺伝子多型の関連性について
は、世界的にさまざまなコーホート研究が
設定され、分子疫学研究が推進ならびに計

画されているが､本研究で用いるコーホー
ト集団は､世界で最も長い追跡期間と綿密
な健康調査データを持っている。これまで、
放射線影響研究所の原爆被爆者の成人健康
調査コーホート研究では、遺伝的背景に考
慮しないで、放射線被曝と疾患の関連性を
調査してきた。しかし、我々は、ある特定
の HLAクラス II遺伝子ハプロタイプを有す
る被爆者において､2 型糖尿病の発症リスク
が被曝線量に依存して有意に増大すること
を最近明らかにした。また、多くの炎症関
連生体指標が加齢だけでなく被曝線量に伴
って増加することから、放射線被曝が加齢
による炎症状態の亢進を促進すること、こ



れにより糖尿病、冠動脈疾患、がんなど生
活習慣病のリスクが高くなっている可能性
を指摘した。これらの知見は､放射線被曝の
健康影響が個体の炎症状態およびそれを規
定する炎症関連遺伝子の遺伝子型によって
修飾される可能性を示唆する。また､本研究
は対象者の生活習慣についての情報が利用
可能であり､放射線のみならず他のさまざ
まな環境要因の影響についても解析できる。
本研究は、炎症と生活習慣病の分子疫学的
研究というだけでなく、原爆被爆者の冠動
脈疾患、糖尿病、がんなどの炎症に関連し
た生活習慣病の高危険群を同定することに
よって、放射線関連疾患のメカニズム解明
にも大きな貢献をすると考えられる。 
 
２．研究の目的 

持続性炎症は冠動脈疾患、糖尿病、がんな
どの生活習慣病発生の重要な過程である。炎
症状態には複数の遺伝的要因と環境要因が
組み合わさって影響を及ぼしていると考え
られる。45 年以上にわたって 2 年毎の各種血
液検査データを含む健康調査データが蓄積
されている原爆被爆者を対象としたコーホ
ート研究は、さまざまな疾患発症の追跡調査
が行われているだけでなく、多くの炎症関連
生体指標を測定してきた。さらに､放射線被
曝線量のみならず､喫煙､飲酒など生活習慣
病のリスクファクターへの曝露についても
記録されている。したがって、炎症関連生体
指標と生活習慣病リスクの関係､炎症関連遺
伝子の遺伝子型あるいはハプロタイプの生
活習慣病発症リスクが、生活習慣の違いや放
射線被曝によってどのように修飾されるか
調べることが可能である。本研究は原爆被爆
者コーホート研究を用いて、持続性炎症とそ
れに関連する遺伝子の多型との関係を調べ、
炎症関連生体指標への遺伝的要因と環境要
因の影響を明らかにすることを目的とする。
この遺伝的要因が究明できれば、生活習慣病
の原因と進展に関する重要な新知見が得ら
れ、炎症関連疾患の予防と診断方法および治
療法の開発に大きく貢献することが期待さ
れる。炎症関連遺伝子多型に基づき生活習慣
病の遺伝的感受性を明らかにするとともに、
生活習慣病発症における放射線被曝の影響
も検討する。また、研究対象者の疾患発症の
追跡調査は将来にわたって継続されるので､
炎症関連生体指標ならびに遺伝子多型につ
いてのデータベースを作成し､今後の前向き
研究の基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究デザイン 
これまでの追跡調査により 7,000 名中、

冠動脈疾患 1,000 名、糖尿病 1,000 名、が
ん症例（全がん）1,600 名を見出した。これ

ら症例群に対して 2,400 名の対照群を設定
してコーホート内症例対照研究を行った。 
(2) 対象者のデータ収集と遺伝子解析のた
めの DNA サンプルの調製 

研究対象者 7,000 名の生活習慣・環境お
よび臨床検査データを収集した。これまで
にインフォームドコンセントを得た対象者
7,000 名の内、3,500 名については保存して
いる血球成分からの DNA 抽出を完了してい
るので、残りの 3,500 名について保存して
いる試料から DNA の抽出行った。対象者か
ら得られた貴重で有限な DNA 試料を有効に
利用するため匿名化し、市販のキットを用
いて全ゲノム増幅を行い遺伝子解析に供し
た。 
(3) 炎症性サイトカイン遺伝子の解析多型
部位の選定と多型解析 

炎症性サイトカイン (IL-6、TNF、LTA、
LTB、IFNG、IL-10 など)の多型部位をデータ
-ベース(NCBIおよびJSNP)を基に選定した。
本研究で多型を解析する候補遺伝子を探索
するため、健常者 200 名の DNA パネルを作
成し､炎症関連遺伝子をコードする遺伝子
領域の多型を TaqMan-Allelic Discrimination法
により同定した。頻度が 10%以上であり､単
一遺伝子領域内の複数の配列多型部位なら
びに複数の遺伝子座にまたがる多型の連鎖
不平衡を解析し、ハプロタイプを決定した。 
(4) 炎症性サイトカイン遺伝子の多型と炎
症性サイトカインの血中レベルの関連分析 

保存されている血液試料の中で遺伝子多
型の解析に基づき、炎症性サイトカインの
血漿中レベルを測定し、炎症性サイトカイ
ン遺伝子多型との関連分析を行った。 
(5) 炎症関連遺伝子の多型と炎症関連生体
指標の血中レベルおよび生活習慣病との関
連分析 

遺伝子多型・ハプロタイプと各炎症関連
生体指標の血中レベルの関連および生活習
慣、環境要因、臨床データを総合して、特
定の生活習慣病の高発症群を明らかにする
とともに、放射線被曝により生活習慣病の
リスクが特に高くなる集団を特定した。 
 
４．研究成果 

(1) 炎症性サイトカイン IL-10 の遺伝子多
型と産生レベル、放射線被曝の関連 
Interleukin-10 (IL-10)は、T細胞、単球、

マクロファージなどの血液細胞から分泌さ
れる抗炎症性作用とともに免疫抑制作用を
持つサイトカインと考えられている。本研究
では原爆被爆者集団を対象に、がん歴のない
健常者の末梢血中 IL-10 レベルを測定し、さ
らに IL-10 遺伝子領域上の 10 個の SNP 部位
を解析した。解析した SNP 部位のうち 4個の
SNP は互いに連鎖不平衡を示し、ハプロタイ
プブロックを形成していることが示唆され 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
たため、この IL-10 ハプロタイプと IL-10 産
生レベル、被曝放射線量の関連を検討した。
その結果、IL-10 産生レベルは IL-10 遺伝子
型によって有意に異なり、さらに ATTA ホモ
接合体の遺伝子型の IL-10レベルは放射線被
曝によって大きく増加することが観察され
た(図 1)。したがって、炎症性サイトカイン
IL-10 の産生レベルという観点から、IL-10
の特定の遺伝子型を持つ個人は放射線に対
して高感受性である可能性が示唆される。 
 (2) 胃がんリスクにおける IL-10 遺伝子多
型と原爆放射線被曝の影響 

1982 年以降に診断された胃がん 180 症例
（腸型 80 症例、びまん型 91 症例、その他 9
症例）と 1,548 名の対照群をがんに罹ってい
ないコーホートメンバーから無作為に選ん
だ。対象者を IL10 ハプロタイプ 3 カテゴリ
ー(IL10- ATTA/ATTA、IL10- ATTA/GGCG、
IL10-GGCG/GGCG)と被曝線量別 3 カテゴ
リーによって 9 群に分けたところ、IL10- 
ATTA/ATTA ホモ接合体を持つ非被爆生存者
に比べて、最も高い被曝線量群（≧0.622Gy）
の IL10-GGCG/GGCG ホモ接合体を持つ生
存者の胃発がんリスク (OR=2.99, 95%CI: 
1.32-6.77)が有意に増加していた（図 2）。 
胃がんは腸型胃癌とびまん性胃癌によって
発がん経路に違いがあると考えられている。
そこで、腸型胃癌とびまん性胃癌のそれぞれ
について、放射線被曝と IL-10 ハプロタイプ
の組み合わせによる胃がんリスクを検討し
た。症例における両タイプの割合と被曝線量
の関係を見ると、被曝線量が高い群ではびま
ん性胃癌の割合が増加し、腸型胃癌が減少し
ていた。さらに、多変量解析により、他の交
絡因子を考慮して解析しても、放射線被曝は
びまん性胃癌の胃がんリスク増加に関与す
るが、腸型胃癌のリスクには有意な関連を示
さないことが見出された。さらに、腸型胃癌
では、IL-10 ハプロタイプによって非被爆者
の胃がんリスクが大きく異なっていた。しか
しそれぞれのハプロタイプのがんリスクに 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
放射線被曝は大きく影響しないことも示さ
れた（図 3 上）。これに対して、びまん性胃
癌においては、IL-10 ハプロタイプによるリ
スクは大きく異なり、放射線被曝によるリス
クの増加は特にATTA/ATTAについて著しか
った。その結果、高線量の放射線に被曝し変
異対立遺伝子 GGCG を持つ対象者では胃が
んのリスクが最も高かったが、IL-10 ハプロ
タイプによるリスクの差異は減少した（図 3
下）。以上の結果から、過去の放射線被曝と
びまん性胃癌の胃がんリスクに関連が見ら
れた。一方、腸型胃癌では、有意な関連は見
られなかった。また、びまん性胃癌では、
IL-10 のハプロタイプと放射線の強い相互作
用が観察された。すなわち、特定のハプロタ
イプでは放射線被曝によるリスクの増加が 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図3 組織型別胃がんリスクに対する 

IL-10ハプロタイプと放射線被曝の影響 

図2 胃がんリスクに対するIL-10ハプロタイプ

と放射線被曝の影響 

図１ 放射線量、IL-10ハプロタイプ、産生レベルの関連  
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顕著であり、放射線関連の胃がん発生に対す
る遺伝的感受性の高いグループが存在する
ことが示唆された。 
(3) 肝がんリスクにおける IL-10 遺伝子多型
と原爆放射線被曝の影響 

1982 年以降に診断された肝がん 90症例と
1604 名の対照群をがんに罹っていないコー
ホートメンバーから無作為に選んだ。対象者
を IL10 ハプロタイプ 2 カテゴリー(IL10- 
ATTA/ATTA vs. IL10- ATTA/GGCG or 
IL10-GGCG/GGCG)と被曝線量別 3 カテゴ
リーによって 6 群に分けたところ、IL10- 
ATTA/ATTA ホモ接合体を持つ非被爆生存者
に比べて、最も高い被曝線量群（≧0.575Gy）
の IL10-GGCG/GGCG ホモ接合体を持つ生
存者の肝発がんリスクが有意に増加してい
た(OR=2.43, 95%CI: 1.13-5.26)（図 4）。 
 

我々の結果は炎症に対する個人的感受性
要因として機能的 IL10 ハプロタイプが放射
線関連胃がんと肝がんのリスクを変えるか
もしれないということを示唆している。我々
は本研究で示した発見がこれらのがんのリ
スクが高い人々を同定することおよび原爆
被爆者や職業被爆または放射線治療を経験
した他の集団の将来の効果的予防法の確立
に貢献すると期待する。 
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