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研究成果の概要（和文）： 
(1)ヒト上皮細胞成長因子受容体の遺伝子型が放射線被曝関連肺発がんの個人差に重要な役割
を果たしていた。(2)NK 活性に関連する NKG2D の遺伝子型が C 型肝炎ウイルス(HCV)感染後の持
続感染に影響し、また肝発がんにこの遺伝子型と放射線被曝が関与していた。(3)DNA 損傷修復
関連遺伝子多型が放射線関連発がん感受性の個人差に貢献するかもしれないことを示している。
(4)原爆被爆者の結腸がんの発生でCD14およびIL18遺伝子型によって放射線への応答が異なる
可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) The human epidermal growth factor receptor genotype plays a crucial role in assessing individual 
susceptibility to lung cancer associated with radiation exposure. (2) The genotype NKG2D, related to 
NK activity, affects hepatitis C virus (HCV) clearance following HCV infection and determination of 
treatment course if HCV infection persists, with radiation exposure and this genotype involved in 
development of hepatocellular carcinoma. (3) The genotypes of DNA repair-related gene polymorphisms 
may contribute to inter-individual differences in susceptibility to radiation-related cancer development. 
(4) CD14 and IL18 genotypes might be involved in development of colon cancer among A-bomb 
survivors, and response to radiation might vary according to these genotypes. 
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1. 研究開始当初の背景 

(1) 放射線影響研究所の原爆被爆者を対象と
したコーホート研究では、50 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、さまざまな疾患発
生の追跡調査が行われているだけでなく、多
くの免疫・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､
飲酒など炎症関連疾患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、免疫と炎症に関連した生体指標と炎症
関連疾患リスクの関係、免疫･炎症関連遺伝
子の遺伝子型あるいはハプロタイプの炎症
関連疾患発生リスクが、生活習慣の違いや放
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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。 

 
(2) 炎症関連疾患であるがん、糖尿病、およ
び冠動脈疾患の発生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。 
 
(3) 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。 
 
(4) これまで、当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、遺伝的背景を
考慮せず、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型糖尿病の発生リスクが被曝
線量に依存して有意に増大する可能性のあ
ることを明らかにした。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
よりがん、冠動脈疾患、糖尿病など炎症関連
疾患のリスクが高くなっている可能性を指
摘した。 
 

2. 研究の目的 

これまでに我々は、原爆被爆者における持
続性炎症とそれに関連する遺伝子多型との
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
を目的に研究を進めてきた。本研究におい
ては、広島と長崎の原爆被爆者集団中のが
んなどの炎症関連疾患リスクに関与する免
疫・炎症に関連する遺伝的要因と放射線被
曝を含む環境要因との相互作用を解明する
ことを目的に研究を行った。 
 

3. 研究の方法 
(1) 研究デザイン：1981-2001 年の追跡調
査を行った免疫コーホートから免疫ゲノ
ムコーホート研究の対象者 4,764 人を選ん
だ。これまでの追跡調査により、がん症例
（結腸がん 153 例、直腸がん 47 例、肺が
ん 124 例、肝細胞がん 115 例）を見出し
ている。このコーホート内で無作為抽

出した 2,132 人から成るサブコーホー
トを設定し、症例コーホート研究を行っ
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
ントを得た対象者については保存してい
る血球成分からの DNA 抽出を行った。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) ヒト上皮成長因子受容体(EGFR)遺伝子
多型と肺がんリスクとの関連およびそれら
の関連に対する放射線被曝の影響：EGFR
遺伝子の第１イントロンに存在する CA 繰
り返し数多型と肺がん相対リスクの関連が
原爆放射線の被曝の有無によりどのように
変化するのかを検討した。EGFR 遺伝子の
CA 繰り返し数多型は、蛍光プライマーを用
いた PCR 法に基づく増幅断片長解析並びに
DNA ダイレクトシークエンス法によって調
べた。 
 
(4) 免疫・炎症関連遺伝子および DNA 損
傷修復遺伝子多型の同定とコーホート内
症例対照研究：免疫・炎症関連遺伝子であ
る NKG2D, IL18, CD14 および DNA 損傷
修復遺伝子 NBN の多型部位をデータ-ベ
ース(NCBI および JSNP)を基に選定した。
本研究では関連遺伝子をコードする遺伝
子領域の頻度が 10%以上である遺伝子多型
を選び、症例コーホート対象者の DNA 試料
を用いて TaqMan-Allelic Discrimination法によ
り各遺伝子型を同定した。NKG2D 遺伝子
では多型の連鎖不平衡を解析し、ハプロタ
イプを決定し、NKG2D 遺伝子ハプロタイ
プと HCV 持続感染および肝細胞がん発生、
NBN の遺伝子多型と全てのがん、IL18, 
CD14遺伝子多型と結腸がんとの関連につ
いて調べた。 
 
(5)遺伝子多型と蛋白発現量との関連： 
NKG2D遺伝子多型がNK活性の個人差に
関連することから、NK 細胞と CD8 T 細
胞の NKG2D 蛋白発現量をフローサイト
メータにより測定し、NKG2D 蛋白発現量
と NKG2D 遺伝子ハプロタイプとの関連
を調べた。また、血漿中 IL-18 と CD14 量
を医学生物学研究所の IL-18 ELISA キッ
ト、および R&D の CD14 ELISA キット
により測定し、IL18 および CD14 遺伝子
型との関連を調べた。 
 



4. 研究成果 
(1) ヒト上皮成長因子受容体(EGFR)遺伝子
多型と肺がんリスクとの関連およびそれら
の関連に対する放射線被曝の影響：ヒト上
皮成長因子受容体(EGFR)遺伝子の第１イ
ントロンに存在する CA 繰り返し数多型（合
計 37 以下の Short 遺伝子型と合計 38 以上
の Long 遺伝子型）と肺がん相対リスクの関
連が原爆放射線の被曝の有無によりどのよ
うに変化するのかを検討した。リスク推定
を行う前に、年齢、性別、都市、喫煙状況
および放射線量がサブコーホート群におけ
る CA 繰り返し数の分布に影響を及ぼさな
いことを確認した。次に、全対象者におけ
る Short 遺伝子型による肺がんの相対リス
ク(RR)を、年齢、性別、都市、喫煙および
放射線量を補正し、Cox 回帰分析により、
Long 遺伝子型を参照カテゴリーとして推
定した。その結果 Short 遺伝子型ではリス
クの増加が示された（相対リスク: 1.79、95%
信頼区間: 1.14-2.82、表 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、対象者を放射線量（<5 mGy、 5-699 
mGy、≥700 mGy）によって層別化し、同じ
線量群における遺伝子型による（放射線の
影響は考慮されない）リスク比、および放
射線量と遺伝子型による（非被曝群の Long 
遺伝子型を基準とした）相対リスクという 2
つのモデルを用いて遺伝子型による相対リ
スクを推定した。リスク比（表 2 の RR1）
を見ると、非被曝群の Short 遺伝子型では
肺がんリスクが増加した（相対リスク: 2.43、
95% 信頼区間: 1.23-4.79）が、被曝群では
肺がんリスクへの遺伝子型による影響は消
失した。放射線量と遺伝子型を組み合わせ
た場合の相対リスク（表 2 の RR2）では、
Long 遺伝子型のリスクは被曝線量と共に
増加したが（5-699 mGy群 では相対リスク: 
1.76、95%信頼区間: 0.88-3.53。 ≥700 mGy
群では 相対リスク: 2.60、95%信頼区間: 
1.36-4.96）、Short 遺伝子型では放射線被曝
の有無や線量に関係なく横ばいで（<5 mGy
群では相対リスク : 2.11、95%信頼区間 : 
1.09-4.08。 ≥700 mGy 群では 相対リスク: 
2.45、95%信頼区間: 1.22－4.92）、高線量群
ではどちらの遺伝子型の相対リスクもほぼ
等しかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から、非被曝群では Short 遺伝
子型が高い肺がん相対リスク(特に肺腺が
ん)と有意に関連するが、被曝群では Long
遺伝子型を持つ被曝者の肺がん相対リスク
が放射線量に伴って増加する一方、Short
遺伝子型のリスクはそのような増加を示さ
ないことが明らかとなった。これらの結果
から、放射線被曝による肺がんリスクの増
加で見ると、Long 遺伝子型は Short 遺伝子
型に比べてより高い放射線感受性を持つ可
能性が示唆された。 

 
(2) NKG2D遺伝子多型とNKG2D蛋白発現
量との関連肝細胞がんとの関連およびそれ
らの関連に対する放射線被曝の影響：
NKG2D 遺伝子領域内の 1 ハプロブロック
が low と high の NK 活性に関連する 2つの
主要な haplotype alleles（LNK1 と HNK1）
を生じていること、また、LNK1 ホモ接合
体を持つ個人に比べて HNK1 ホモ接合体を
持つ個人においてすべてのがんのリスクが
減少することをCancer Research に報告し
た。これら遺伝子型と NKG2D 蛋白発現量
との関係を調べた結果、LNK1/LNK1、
LNK1/HNK1、HNK1/HNK1 ハプロタイプ
の順序で NK と CD8 の T 細胞の上の
NKG2D 発現量が有意に増加する結果を得
た（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) NKG2D 遺伝子多型と肝細胞がんとの関
連およびそれらの関連に対する放射線被曝
の影響：C 型肝炎ウイルス (HCV) 感染初期



の免疫応答、感染後の経過（特に、HCV ク
リアランスまたは慢性肝炎への移行）、慢性
肝炎から肝細胞がんへの進展の有無には、
NK 細胞および CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞
を動員する宿主免疫反応が関与しており、
感染がどのような経路をたどるかはこの反
応の個人差に一部依存していると考えられ
る。NKG2D 遺伝子ハプロタイプと HCV 持
続感染および肝細胞がん発生との関係を検
討した。その結果、NKG2D ハプロタイプ
による NK活性および CD8陽性細胞傷害性
T 細胞機能の差異が HCV 感染後の HCV ク
リアランスあるいは持続感染の経路決定に
影響すること、また肝発がんには NKG2D
ハプロタイプのみならず放射線被曝も関与
することが示唆された（表 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) DNA 修復遺伝子 NBN の遺伝子多型と
がん発症との関連およびそれらの関連に対
する放射線被曝の影響：原爆被爆者に対す
る DNA 修復に重要な役割を果たす遺伝子
NBN の遺伝子多型とがん発症との関係お
よびその関係に及ぼす放射線被曝の影響を
調べた。NBN 遺伝子領域の 5 つの SNP サ
イトには 1 つのハプロタイプブロック(主要
なハプロタイプ対立遺伝子座: CCTCG と
TGCGA)が含まれていて、特に、1Gy 以上
の被曝者で特定の NBN ハプロタイプは、胃、
肺、肝臓、大腸などを含むがんのリスクの
増加にかなり関連していた。 それらの結果
は、NBN 遺伝子多型が放射線被曝と関連し、
さらに、その結果として DNA 修復能と発が
ん感受性の個人差に貢献するかもしれない
ことを示している。 
 
(5) IL18、CD14 遺伝子多型と IL-18、CD14
蛋白発現量との関係：IL18 の遺伝子発現と
の関連が考えられている上流領域の遺伝子
多型を調べ、IL-18 の発現量に関連のある
IL18 の-607 位の遺伝子多型について、IL18
遺伝子型（A/A または A/C 対 C/C）と血漿
中 IL18 蛋白量との関連を調べた結果、非被
曝線量群では血漿中 IL-18蛋白量は IL18遺
伝子型による有意な差はなかったが、被曝

線量群では IL18-A/A または-A/C の対象者
と比較して、IL18-C/C の対象者で血漿中
IL-18蛋白量が有意に上昇していた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また CD14 の発現量に関連のある CD14 の
-911 位の遺伝子多型について、CD14 遺伝
子型（C/C または C/A 対 A/A）と血漿中
CD14 蛋白量との関連を調べた結果、非被曝
線量群と被曝線量群の両方で、CD14-C/C
または-C/A の対象者と比較して、CD14-A/A
の対象者で血漿中 CD14 蛋白量が有意に上
昇していた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) IL18とCD14遺伝子多型と結腸直腸がん
リスクとの関連およびそれらの関連に対す
る放射線被曝の影響：結腸がん153症例と
2,132名のサブコーホートにおけるCD14お
よびIL18遺伝子型を調べ、遺伝子型と放射
線被曝線量の組み合わせに対する発がん相
対リスク(RR)を算出した。その結果、原爆放
射線に被曝(≧5 mGy)した人々でリスクは、
結腸がんで有意に増加していたが(RR= 1.16 
/Gy, 95% CI: 1.01-1.33）、直腸がんでは有意
でなかった。対象者を被曝線量によって3群
とCD14またはIL18遺伝子型各2群(CD14-A/ 
A vs.CD14-others とIL18-C/C vs.IL18- 
others )に分けたとき、CD14-A/A とIL18- 
C/Cを持つ高い被曝線量の原爆被爆者は、
CD14-othersとIL18-othersを持つ非被曝者
に比べて、さらに結腸がんリスクが増加した
（RR=3.88、95%信頼区間: 1.82-8.31）（図
４）。これらの結果は、CD14およびIL18に



関連した炎症応答が原爆被爆者の直腸発が
んには関与しないが、結腸がんの発生に関与
していること、また、CD14とIL18遺伝子型
によって放射線への応答が異なる可能性を
示唆している。 
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