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研究成果の概要（和文）：長崎原爆被曝者に発生した造血器腫瘍の詳細な特性を明らかにするため疫学・臨床疫学的解
析を行った。その結果、(1)被曝者骨髄異形成症候群は近距離被曝者ほど国際予後予測スコアの予後不良タイプの頻度
が多いが、被曝距離は明らかな予後因子ではない、(2) 近距離被曝者骨髄異形成症候群の染色体異常はモノソミー７が
多くその頻度は治療関連性造血器腫瘍に近い、(3) 被曝距離は成人Ｔ細胞性白血病の有意な発症因子でない、ことを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：To clarify the detailed characteristics of hematological malignancies that 
occurred in Nagasaki atomic bomb survivors, we conducted clinico-epidemiological studies. We found that 
(1) myelodysplastic syndromes who were exposed proximally to atomic bomb had a high frequency of the poor 
chromosome score of the international prognostic scoring system of myelodysplastic syndromes, but 
exposure distance was not a significant risk-factor for the leukemic transformation and death; (2) 
monosomy 7 was the most frequent chromosomal abnormality in myelodysplastic syndromes who were exposed 
proximally, which was similar to chromosomal abnormality in therapy-related leukemia/myelodysplastic 
syndromes; and (3) exposure distance was not a significant risk-factor for the development of adult 
T-cell leukemia in atomic bomb survivors, even after adjusting for age and smoking.

研究分野： がん疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
  放射線曝露による長期的健康障害の実
態は原爆被爆者を対象とした疫学研究によ
って明らかにされてきた。特に白血病はあら
ゆる悪性腫瘍のなかで最も早期に原爆被爆
者に増加したことがよく知られ、原爆被爆者
白血病のデータは UNSCEAR(原子放射線の
影響に関する国連科学委員会)や ICRP(国際
放射線防護委員会)における放射線誘発白血
病のリスク評価のモデルとなっている。 
  原爆被爆者に発症した白血病をはじめ
とする造血器腫瘍の発症率と被曝線量との
関連については、放射線影響研究所から定期
的に報告されてきた(Tomonaga M, et al, RERF 
TR 9-91, 1986; Matsuo T, et al, Jpn J Clin Oncol, 
1988, Preston DL, et al, Radiat Res, 1990)。これ
までに、急性骨髄性白血病, 急性リンパ性白
血病, 慢性骨髄性白血病は線量依存的な発症
率増加が認められ、慢性リンパ性白血病・悪
性リンパ腫・多発性骨髄腫の発症率は線量依
存性が明らかではないという、造血器腫瘍の
種類による違いが報告されている。 
  しかし、これまでの報告は、旧世代の造
血器腫瘍分類(FAB 分類)のままであること、
臨床的特性に基づいたリスク評価が乏しい
こと、1980 年代までに発生した症例の解析に
留まっていること、1982 年以降に白血病類縁
疾患として注目されている骨髄異形成症候
群(MDS)の情報が乏しいこと等、いくつかの
課題が残されていた。 
  一方、近年、化学療法や放射線療法を受
けた悪性腫瘍患者で長期生存者のなかから
治療関連性造血器悪性腫瘍の発生増加が報
告されており、原爆被爆者の造血器腫瘍の報
告が参考にされている。しかし上記のように、
これまでの原爆被爆者の造血器腫瘍の報告
にはいくつかの課題があり、国内外から最新
情報が切望されていた。  
  そこで、研究代表者らは、平成 17-18 年
科学研究費補助金 (17590545)と平成 20-22 年
科学研究費補助金(20590649)を受けて、長崎
原爆被爆者に発症した造血器腫瘍について、
新たな視点から疫学・臨床疫学的研究を行っ
てきた。これまでに、(1)多発性骨髄腫の前駆
病変である M 蛋白血症(MGUS)の発生率と多
発性骨髄腫進展や予後に弱い放射線被曝の
影響が認められること  (Iwanaga M, et al, 
Blood, 2010; 土屋  et al, 長崎医学会雑誌 , 
2010)、(2) 放射線影響研究所との共同研究に
より、原爆被爆者に発症した骨髄異形成症候
群(MDS)では線量依存的な発症リスク増加が
認められるが、病型別でみると発症リスクに
違いがあること(Iwanaga M, et al, JCO, 2011)、
などを明らかにしてきた。 
  しかし、本研究開始時点においても、骨
髄異形成症候群(MDS)からの白血病進展に放
射腺被曝がどのように関わっているのか、一
般集団の骨髄異形成症候群(MDS)と被曝者に
発症した症例では臨床的特徴に差違がある

のかどうか、新旧の造血器腫瘍分類によって
解析結果に違いがあるのかどうか、成人 T 細
胞性白血病リンパ腫(ATL)を含むリンパ系腫
瘍の細分類別発症状況と被曝状況との関連、
など明らかにしなければならない課題が残
されていた。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究開始時点で残された課題をあき
らかにするため、これまで研究代表者らが行
ってきた被爆者白血病・骨髄異形成症候群・
リンパ系腫瘍の研究を継続・発展させ、新た
な視点からリスク解析を行い、放射線誘発造
血器腫瘍について原爆被爆者のみならず臨
床腫瘍学領域への新たなエビデンス提供を
目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 被曝者骨髄異形成症候群(MDS)の臨床特
性と予後：先行研究(Iwanaga M, et al, JCO, 
2010)と同様の方法で 2005 年〜2013 年に発症
した新たな被曝者 MDS を特定し、先行研究
において集積した 1985 年〜2004 年に発症し
た 151 例と統合した。統合した症例の中から
診断時臨床情報・予後情報が評価可能な症例
を選別し，解析対象とした。 
  解析方法は、一般集団に発生した MDS の
評価因子として使用されている旧世代の分
類(FAB 分類)と新しい分類(WHO 分類)、国際
予後予測スコア(IPSS と IPSS-R)、予後（死亡
or 白血病進展）の分布を被曝距離別に比較し、
さらに、被曝距離を因子の１つとして多変量
Cox 解析による予後因子解析を行った。 
 
(2) 被曝者骨髄異形成症候群(MDS)の染色体
異常の特性：診断時染色体異常の核型が判明
している症例の染色体異常と一般集団で発
生した MDS の染色体異常とで、異常の種類
別出現頻度を比較した。染色体異常は、ヒト
染色体に関する国際命名規約（ISCN）に基づ
く異常と、オランダのグループにより提唱さ
れた複雑染色体異常の定義の１つである
monosomal karyotype の２つで評価した。 
 
(3) 被爆者白血病・悪性リンパ腫の臨床亜分
類の特性：被曝者症例を特定するための準備
段階として、先行研究に引き続き長崎県がん
登録に集積されている白血病症例・悪性リン
パ腫症例について新造血器腫瘍分類(WHO 分
類)による Coding 見直し作業を行った。 
 
(4) 被曝者成人 T 細胞性白血病リンパ腫
(ATL) の疫学的特性： 2009 年に研究代表者
らは、長崎大学の臨床検査学教室の山田恭暉
准教授らと共同して、長崎県がん登録に集積
されているATL症例約360例の診断確定のた
めの見直し作業を行った。この長崎県がん登
録における ATL 症例と長崎市被曝者データ



ベースとのリンケージにより被曝者 ATL を
抽出し、後ろ向きコホートデザインによって
被曝距離別解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 被曝者骨髄異形成症候群(MDS)の臨床特
性と予後：1985 年〜2013 年に発症した被曝
者 MDS 355 例を特定し、そのうち診断時臨床
情報・予後情報の評価可能症例は 140 例であ
った。被曝距離別内訳は、1.5km 未満 31 例、
1.5km—3km 以内 35 名、3km 以遠 74 例であっ
た。各被曝群とも男女半々、被爆時年齢中央
値は 15〜16 歳前後、20 歳以下で被曝した者
が 8 割を占め、診断時年齢の中央値は 71〜74
歳前後であり、これら基本因子の分布は被曝
距離 3 群で差違は認められなかった。 
  旧世代の造血器腫瘍分類(FAB 分類)、新
造血器腫瘍分類(WHO 分類)の分布を被曝距
離 3 群別にみると、1.5 km 以内の近距離被曝
群において、一般集団における MDS の｢予後
不良群｣に相当する病型（ FAB 分類の
RAEB/RAEB 、 WHO 分 類 の RCMD と 
RAEB-1/RAEB-II）の頻度が高かった。また、
予後予測スコア(IPSSと IPSS-R)の染色体異常
分類でも、1.5 km 以内近距離被曝者に発生し
た MDS 症例で有意に予後不良タイプの異常
の頻度が多かった。 
    死因割合は、1.5 km 以内近距離被曝者に
発生した MDS 症例のほうがやや白血病進展
による死亡割合が多い傾向にあったが、統計
的有意差はなかった。白血病進展割合も、近
距離被曝者 MDS で多い傾向にあったが、統
計的有意差はなかった。同様に、全生存率・
イベントフリー（白血病または死亡のない）
生存率も近距離被曝者 MDS のほうが不良で
あったが、統計的有意差はなかった。 
  被曝距離を予後因子の１つとして死亡
をアウトカムとした多変量 Cox 解析では、一
般集団に発生した MDS 同様、予後不良の予
後予測スコア(IPSSと IPSS-R)が死亡に対する
有意な予後因子であったが、被曝距離は有意
な予後因子ではなかった。 
  
(2) 被曝者骨髄異形成症候群(MDS)の染色体
異常の特性：先行研究で確定した 151 例の被
爆者 MDS のうち染色体情報が評価可能であ
った 104 例のなかで染色体異常のある症例は
55 例であった。各被曝群ともモノソミー7 が
最多で、1.5km 以内被曝者 MDS で 55%、
1.5-2.99km 被曝 MDS で 10%、3km 以遠被曝
MDS で 6%だった。特に、1.5km 以内被曝者
MDS では、7 番染色体以外に多数の番号でモ
ノソミーが出現しており、モノソミー7 に次
いでモノソミー5 が 14%であった。トリソミ
ーも複数の番号で認められたが、各被曝群で
トリソミー8 が最多で、1.5km 以内被曝者
MDS で 18%、1.5-2.99km で 17%、3km 以遠
で 7%であった。近距離被曝者におけるモノ
ソミーの出現頻度は、一般的集団に発生した

MDS における出現頻度(10%以下)よりもはる
かに高く、治療関連性 MDS で報告されてい
る出現頻度(40%)に近似していた。トリソミ
ーの出現頻度は一般的集団の MDS(10%)に近
似していた。 
  Monosomal karyotype の割合は、MDS の
予後良好病型では、1.5km 以内被曝者の MDS
と 1.5km 以遠被曝者の MDS で有意差はなか
ったが、予後不良病型では、1.5km 以内被曝
者の症例で有意に出現頻度が高かった。  
   
(3) 被爆者白血病・悪性リンパ腫の臨床亜分
類の特性：先行研究に引き続き、長崎県がん
登録に集積されている白血病症例・悪性リン
パ腫症例について新造血器腫瘍分類(WHO 分
類)による Coding 見直し作業を行い、被爆者
データベースとのリンケージ作業が 2014 年
後半に完了した。今後、被曝距離別解析を進
める予定である。 
 
(4) 被曝者成人 T 細胞性白血病リンパ腫
(ATL) の疫学的特性： 1996 年時点で ATL を
発症していない長崎市原爆被爆者を後ろ向
きコホートとして設定し、長崎県がん登録と
のデータリンケージにより 2007 年までの追
跡期間中 ATL 発症者 49 例を特定した。被曝
距離・被爆時年齢・到達年齢・喫煙歴・飲酒
歴などを因子として、ATL 発症をアウトカム
とした多変量 Cox 比例ハザード解析により、
男性・喫煙歴あり・若年被爆が ATL 発症の有
意なリスク要因であったが、被曝距離は有意
なリスク要因ではなかった。 
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