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研究成果の概要（和文）：チェルノブイリ原発事故後、放射線被ばく後に発症した小児甲状腺癌症例56例のゲノ
ムDNA、同地域に住み被ばくしたが発癌していないコントロール55例のゲノムDNAを用い、次世代シークエンシン
グにより変異データを取得した。発癌に関連するいくつかの候補遺伝子が見つかってきたが、さらなる検証が必
要である。DNA修復関連遺伝子群には明らかな変異の集積は確認できなかった。非常に貴重な試料の網羅的ゲノ
ム解析データを得ることが出来、今後の継続した研究についての基盤を確立することが出来た。

研究成果の概要（英文）：Mutation data were obtained by next-generation sequencing using genomic DNA 
of 56 post-Chernobyl radiation-induced pediatric thyroid cancer cases and 55 controls who were also 
lived in the same area and exposed but without development of thyroid cancer. Although several 
candidate genes related to carcinogenesis were found, further research is needed. No obvious 
accumulation of mutations was identified among DNA repair genes. Through this project, we were able 
to acquire comprehensive genomic data of the invaluable samples and established the basis of 
continuous research in future.

研究分野： 内分泌腫瘍学

キーワード： 甲状腺癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
チェルノブイリ原発事故後の小児甲状腺癌は、放射線被ばくによって発癌したということが非常に明確な貴重な
症例である。この地域では多くの人が被ばくしたが、限られたごく一部の人のみが癌を発症した。この癌発症に
関連する遺伝的な背景（個人の体質）を明らかにすることがこの研究の目的であった。明確な原因となる遺伝子
を発見することは出来なかったが、これらの非常に貴重なサンプルについて多数の網羅的ゲノムデータを取得す
ることが出来、今後の研究基盤として大いに役立つものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 DNA 損傷修復システムに異常を持つ各種遺伝性疾患が存在する。最近まで、これら疾患責任
遺伝子の片方だけに変異を持つキャリア（患児の両親など片方のアレルは正常で、もう片方の
アレルにしか変異を持たないヘテロ接合体）は、通常は健康で何ら症状を現すことはないと思
われていた。ただし極めて限られた遺伝子でのみ、片側アレルの変異で易発がん性となるもの
が報告されている。 乳がん・卵巣がんの頻度が上昇する BRCA1 や BRCA2 の変異、また小児網膜
芽細胞腫の Rb 遺伝子等がこれに当たる。 
 しかしながら、劣性遺伝病の遺伝子に関しても一部の疾患、例えば XP 患者の両親（ヘテロ接
合体）が日焼けしやすいといった報告や、大規模な疫学調査によると血管拡張性アタキシア（AT）
やナイミーヘン症候群（NBS）のヘテロ接合体では、特に喫煙者で発がんのリスクが上昇してい
ると報告されている。さらにファンコニー貧血の原因遺伝子 FANCC のヘテロ接合体でも乳がん
のリスクが高まることなどが報告されてきている。これら遺伝性疾患の多くは稀であるが、こ
れら疾患の責任変異アレルは一般集団中にも 1/100〜1/500 程度の頻度では存在する。 
 チェルノブイリ原発事故後の小児甲状腺癌は、交絡因子の影響が少なく放射線誘発癌である
ことが明確である。この地域では多くの人々が被ばくしたが、ごく限られた一部の人のみが癌
を発症している、しかし何がこの違いをもたらすのかは明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、チェルノブイリ原発事故後の放射線誘発小児甲状腺癌患者ゲノムと同地域
に住み、同様に被ばくしたと考えられるが癌を発症していない健常人（コントロール）ゲノム
を用いて、DNA 修復遺伝子を中心とした大規模なゲノム解析を行い、そのデータを取得するこ
と、そして放射線による発癌に繋がる遺伝的な背景を明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
 チェルノブイリ周辺地域より収集した上記患者、コントロールの血液より抽出したゲノムを
用い、次世代シークエンサーを用いた網羅的ゲノム解析を施行した。得られたデータより変異
データベースを構築した。種々の解析手法を用いて、上記放射線誘発甲状腺癌の発症と関連す
る遺伝子、遺伝子群の同定を試みた。上記手法、もしくは別の研究によって同定された標的に
関して、さらに多数の検体を用いた検証実験を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 全研究期間を通して、Illumina 社プラットフォームを用い、計 56 例の癌患者ゲノム、55 例
のコントロールゲノムに対して全エクソン領域、そして 20 例の癌患者ゲノム、10 例のコント
ロールゲノムに対して全ゲノム領域の次世代シークエンシングを行い、データを得た。基本的
には Broad Institute が奨励するパイプラインに従って変異データを得た後に、annovar によ
るアノテーションを行った。 
 まず、DNA 修復遺伝子関連を対象とした解析を行ったところ、チェックポイント関連遺伝子
群に癌患者で有意な変異の増加を認めたが、意義不明な変異が多数含まれており、さらにこれ
らの遺伝子群に対してのみ症例を追加して部分的な変異解析を行ったが、オッズ比は著明に低
下し、関連を明らかには出来なかった。 
 次に、全ゲノムを対象とした解析を common variant、rare variant に分けて行った。まず、
12 万の common variant について解析を行ったが、これについては 1000 人ゲノムデータのヨー
ロッパ人をコントロールとして加えた。ロジスティック回帰解析で、deleterious mutation、p
値が 10E-5 オーダー（最小 9.3E-06）の変異を 3つ同定できた。ただ、12 万の variant とはい
え、genome-wide significance には到達できず、また得られた遺伝子について、機能的にも意
味づけは難しそうであった。rare variant については、deleterious mutation について、遺伝
子ごとに変異を集積し、遺伝子長などを考慮に入れる解析を行った。p 値が 10E-3 オーダー以
下（最小 9.1E-04）の遺伝子が 8 個確認され、その中で症例群に多いものが 4 つあった。これ
らは今後の研究課題である。 
 その他、これまでに甲状腺癌の発症と関連が報告されているいくつかの一塩基多型について
も解析を行ったところ、放射線被ばく後、小児期に発症した甲状腺癌では、DIRC3 近傍の
rs11693806 については関連が見られず、放射線による発癌メカニズムは発症年齢による違いが
あることが示唆された。 
 以上より、本研究において明確な責任遺伝子群を同定することは出来なかったが、非常に貴
重な試料について、ある程度の規模の網羅的ゲノム解析データセットを得ることが出来た。ま
た、大規模シークエンシングデータの解析が可能となり、今後の継続した研究についての基盤



を確立することが出来た。 
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