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研究成果の概要（和文）：原爆放射線は造血器悪性腫瘍である白血病や骨髄異形成症候群の発症リスクを上昇さ
せる。一方、近年骨髄異形成症候群などの前病変としてCHIPの存在が明らかとなり、健常人でのクローン性造血
が注目されている。本研究の目的は造血器疾患を有さない原爆被爆者におけるCHIPを解析し、原爆放射線による
造血器腫瘍発症機序を明らかにすることである。本研究によって、原爆被爆者では従来報告されているCHIP関連
遺伝子変異ではなくクローン数異常によりクローン性造血を獲得している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A-bomb radiation increases the risk of leukemia and myelodysplastic 
syndromes (MDS), which are malignant hematopoietic tumors. On the other hand, clonal hematopoiesis 
of indeterminate significance (CHIP) has recently been found as a precursor to myelodysplastic 
syndromes, and clonal hematopoiesis in healthy individuals has attracted attention. The purpose of 
this study is to analyze CHIP in A-bomb survivors without hematopoietic diseases and to elucidate 
the mechanism of A-bomb radiation-induced hematopoietic tumorigenesis. The present study suggests 
that A-bomb survivors may have acquired clonal hematopoiesis due to abnormal clone number, rather 
than CHIP-related genetic mutations as previously reported.

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近距離被爆者に発症した骨髄異形成症候群において高頻度に同定される特徴的なゲノム変異が同定されており、
原爆放射線によるゲノム変異が生涯にわたり造血器腫瘍の発症リスクと関連している可能性が示唆されている
が、造血器疾患を有さない被爆者がどのような遺伝子変異やクローン性造血を有しているかは不明であった。本
研究成果は原爆被爆者と非被爆者では異なる機序でクローン性造血を獲得している可能性を示唆するものであ
り、今後、放射線関連造血器疾患の発症メカニズムの解明に貢献できるものと考える。

※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 
骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes：MDS）は難治性血球減少と急性骨髄性白血

病への移行を特徴とする疾患である。MDS の造血幹細胞にはさまざまな遺伝子変異が存在する
ことが示されており、それらの遺伝子変異の蓄積により MDS が発症・進展すると報告されてい
る。近年、血液学的に異常の無い人の末梢血を対象に全エクソンシークエンスによる体細胞変異
の解析が行われ、MDS に関連する遺伝子変異をもつクローン性造血が一定の頻度で認められる
ことが報告された。また、DNMT3A、TET2、ASXL1 など MDS で変異がみられるドライバー
遺伝子の体細胞変異を認めた場合は造血器腫瘍の発症のリスクが高まることが報告され、MDS
の前駆病変となっていると考えられている 1,2)。現在こうした現象は Clonal hematopoiesis of 
indeterminate significance (CHIP)と呼ばれている。 
研究代表者らは、これまで原爆被爆者の造血器腫瘍に関する長期かつ広汎な疫学調査、病態研

究を行ってきた。その結果、被爆後 70 年以上経った現在においても原爆放射線被ばくは若年被
爆者（被爆時年齢 20 歳未満）において MDS 発症の有意なリスクであることを明らかにしてき
た 3,4)。原爆放射線による MDS 発症の詳細な機序は未だ明らかになっていないが、我々の研究
では、近距離被爆者に発症した MDS において高頻度に同定される特徴的なゲノム変異が同定さ
れており 5)、原爆放射線によるゲノム変異が生涯にわたり造血器腫瘍の発症リスクと関連してい
る可能性が示唆されている。しかし、血液学的に異常の無い被爆者がどのような遺伝子変異を、
どの程度の頻度で有しているかは全く調べられていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は血液学的に異常の無い被爆者の血液細胞における遺伝子変異や頻度を次世代シーケ

ンサーを用いて解析し、そこに見られる CHIP に関して、（１）被曝距離別すなわち被曝放射線
量毎の比較、（２）被爆者 MDS や非被爆者 MDS の体細胞ゲノム変異と比較することで、被爆
者 MDS の発症機序に迫ることを目的とする。また、被爆時の状況（年齢、被曝距離、急性期症
状の有無など）や合併症とゲノム変異の関連についても統計学的に解析する。 
 
３．研究の方法 
本研究の対象は、造血器悪性腫瘍や固形癌の既往がない被爆者のうち被爆距離が 1km 未満で

被爆時若年者であった 81名、および、非被爆者 20名である。 
(1) 被爆者(NHC)および非被爆者(NGC)の臨床検体（末梢血）から genomic DNA を抽出する。 
(2) 次世代シーケンスを用いて以下の 2つの解析を行うことで、血液学的に健常な被爆者の遺

伝子変異を明らかにする。 
① 全エクソンシーケンスによる遺伝子変異およびアレル頻度の同定。 
② SNP アレイによるコピー数解析 

(3) 取得済みの被爆者 MDS や非被爆者 MDS の体細胞遺伝子変異と比較することで、血液学的に
健常な被爆者に特徴的な遺伝子変異やその頻度を同定する。また、被爆時の状況（年齢、
被曝距離、急性期症状の有無など）や合併症と遺伝子変異の関連について統計学的に解析
する。 

 
４．研究成果 
 研究代表者らは、造血器悪性腫瘍や固形癌の既往がない被爆者のうち被爆距離が 1km 未満で
被爆時若年者(NHC)であった 81 名、および、非被爆者(NGC)20 名を解析した。 
（1）年齢の中央値は被爆者群 70歳、非被爆者群 72歳と両群で有意な違いはなかったが、男女
比は非被爆者群で女性の割合が高かった。 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



（2）急性放射線症候群（ARS）は 59％に認めたが、被爆距離や性別、被爆時の年齢では有意差は
認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）全エクソンシークエンスの Coverage 被爆者、非被爆者ともに十分であった。Average depth
の中央値は被爆者 351、非被爆者 504 であった。 
 

 
次世代シーケンスによって計 285 個の変異が検出され、造血器腫瘍の発症や病態、予後に関連の
ある 171 遺伝子を CHIP 関連遺伝子変異（CHIP-mut）として同定した（図示なし）。 
 
＜原爆放射線がクローン性造血に与える影響の検討＞ 
(1) 原爆被爆者（NHC）では非被爆者（NGC）と比較しクローン性造血（CH；≧1 variants）の頻

度が比較的高かった(85.2％ vs 75％, p=0.3191)。 

 
（2）CHIP-mut を有する症例の頻度は、原爆被爆者と非被爆者の間で有意差を認めなかった。 

(NGC 20 % vs. NHC 23 %, p=1.0) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



＜原爆放射線がクローン性造血のクローンサイズに与える影響の検討＞ 
（1）原爆被爆者では非被爆者と比較して VAF が有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）非被爆者の CHIP-mut は非 CHIP-mut に比べて VAF が有意に高かったが、原爆被爆者では

CHIP-mut とそれ以外で VAF に差がなかった。 

 
＜原爆放射線がクローン性造血におけるクローン数異常(CNA)に与える影響の検討＞ 
（1）原爆被爆者 81名中 16 名(19.8％)に CNA を認めた。また、3名(3.7％)に複数の CNA を認め

た。CNA のうち、del20q を 8 名(9.88％)、del11q を 2名(2.5％)に認めた。 

 
 
 



（2）原爆被爆者では CHIP-mut を有する症例は、CHIP-mut を有しない症例と比較して、CNA を有
する割合が高かった(37% vs 15%, p=0.04771)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）原爆被爆者で CHIP-mut を有する場合、ARS 陽性例と陰性例で CNA の頻度に差はなかった

が、CHIP-mut を有さない場合、ARS 陽性例の方が CNA の頻度が高かった(19% vs 8%, 
p=0.2862)。 

 
以上のように、原爆被爆者では非被爆者と比較しクローン性造血の頻度が比較的高かった。原爆
被爆者では非被爆者と比較して VAF が有意に高く、原爆放射線がクローン性造血のサイズに与
える影響が示唆された。また、非被爆者の CHIP-mut は非 CHIP-mut に比べて VAF が有意に高か
ったが、原爆被爆者では CHIP-mut とそれ以外で VAF に差を認めず、原爆被爆者では非 CHIP-mut
または他のメカニズムがクローン拡大に影響を与えていることが示唆された。さらに、原爆被爆
者で CHIP-mut を有する場合、ARS 陽性例と陰性例で CNA の頻度に差はなかったが、CHIP-mut を
有さない場合、ARS 陽性例の方が CNA の頻度が高く、原爆放射線が CNA の獲得やクローンの拡大
に影響を与える可能性が示唆された。 
本研究成果は、原爆被爆者と非被爆者では異なる機序でクローン性造血を獲得している可能性
を示唆しており、今後、放射線関連造血器疾患の発症メカニズムの解明に貢献できるものと考え
る。 
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原爆放射線は造血器悪性腫瘍である白血病や骨髄異形成症候群の発症リ ス ク を 上 昇 
さ せ る 。 一 方 、 近 年 骨髄異形成症候群 な ど の 前 病 変 と し て Clonal 
hematopoiesis of indeterminate significance (CHIP)の存在が明らかとなり、健常人でのク
ローン性造血が注目されている。本研究の目的は造血器疾患を有さない原爆被爆者におけ
る CHIP を解析し、原爆放射線による造血器腫瘍発症機序を明らかにすることである。本
研究によって、原爆被爆者では従来報告されている CHIP 関連遺伝子変異ではなくクロー
ン数異常によりクローン性造血を獲得している可能性が示唆された。 
 
原爆被爆者と非被爆者では異なる機序でクローン性造血を獲得している可能性があり、今
後、放射線関連造血器疾患の発症メカニズムの解明に貢献できるものと考える。 
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