
16－8 ヒト放射線誘発がんの分子機構に関する研究 

主任研究者 広島大学 原爆放射線医科学研究所 神 谷 研 二 

 

研究成果の要旨 

本研究の成果は，ヒトの長期微量放射線内部被ばくの健康影響を研究し，チェルノブイリの放射

線誘発成人甲状腺癌では，散発群に比べて TP53 遺伝子のコドン 72 多型 Arg/Arg の比が有意に低い

ことを明らかにした。トロトラスト症の解明のためマウス肝にα線と γ線を照射し遺伝子発現を比

較した。α線照射により急性期たんぱく質遺伝子が発現亢進しており，炎症状態にあることが推察

された。また，原爆被爆者集団の疫学調査では，１）男性乳がん発生の過剰相対リスクは８/1Sv，

２）皮膚がんへの放射線と紫外線の関与は相加的であることが示された。一方，放射線発がん機構

を解明する一助として，突然変異を生成する損傷乗り越えDNA合成酵素REV1の機能解析をおこない，

REV1 は ssDNA 結合活性を持つ事，Rev1 transgenic マウスでは発がん感受性が亢進していることを

明らかにした。また，放射線損傷応答の研究では，ATM は DNA 損傷により NBS1 依存的にヒストン H2AX

と複合体を形成し，ATM が活性化されることで DNA 損傷チェックポイントを活性化することが示唆さ

れた。また，放射線損傷への損傷トレランスの関与について検討した。  
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放射線被ばくヒト集団の線量評価に基づく癌発症リスク

の評価 

放射線による突然変異をもたらす末端再結合及びバイパ

ス DNA 複製の欠損細胞株の解析 

 

総括研究報告  

１ 研究目的 

放射線被ばくによる発がんリスクの上昇は，広島・長崎

の原爆被爆者における膨大な疫学調査から明確である。

本研究は，高齢化に伴う発がんリスクの上昇について，

原爆被爆者をはじめ種々の放射線被ばく患者においてが

ん発症の分子機構を明らかにすることが目的である。被

ばく者における長期微量被ばくの発がんやその他の健康

障害についての詳細な検討や放射線発がんの分子機構の

解明は殆どされていない。その為，本研究組織は，ヒト

における長期微量放射線内部被ばくの健康影響について

分子疫学的研究を推進し，放射線誘発がんの分子機構解

明に焦点を絞って解析する。同時に瞬時大量外部被ばく
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である原爆被爆者のがん発生と比較検討することで新た

な放射線リスクの評価を目指す。 

 

２ 研究方法 

(1) 研究試料とデータベース 

1) 2000 年に設立されたチェルノブイリ組織バンク

〔 International Cooperation to Establish Post 

Chernobyl NIS Thyroid Tssue, Nucleic Acid and Data 

Bank (NISCTB)〕の設立・運営に関わり，また小児甲状

腺癌サンプルの利用に関しても実験のためのプロトコ

ールを申請し使用の許可を受けた。 

2) 放射線影響研究所では，原爆放射線の健康影響を調べ

るために 1950 年から，固定集団（約 93,000 人 の被爆者

と約 27,000 人の対照群からなる寿命調査集団）を設定し

て，死亡追跡調査を行っている。また 1958 年から広島・

長崎の地域がん登録とのレコードリンケージによりがん

罹患調査もおこなってきている。放射線健康影響評価に

おいて，調査集団が明確に定義されていることと同時に，

個々人の被ばく線量が正確に推定されている集団は他に

類がなく，寿命調査は放射線被ばくに伴う発がんリスク

研究に関してこれまでに多くの情報を提供してきた。こ

の寿命調査集団における放射線発がんに関し，男性乳癌，

胃癌，及び皮膚癌に関する解析した。 

(2) 分子生物学的解析 

1) チェルノブイリ周辺の甲状腺癌発症者と非発症者の

DNA 修復遺伝子群（TP53, ATM と MDM2 遺伝子）について

遺伝子多型（SNPs）の比較検討をおこなった。 

2) REV1 の酵素活性をプラマー伸長法で測定し，ssDNA

への結合能をゲルシフト法で測定した。 

3)  Polδ，PCNA,RFC,RPA などのタンパク質を大腸菌で

過剰発現し組み換えタンパク質を精製し，Polδによる

試験管内 DNA 複製系を確立した。 

4)  ATM,H2AX,NBS1 の動態解析は，ウエスタンブロット

法，免役沈降法，各種抗体を用いた細胞の免疫染色法で

行い，ノックダウン細胞は siRNA 法で作成した。 

5) 一本鎖切断の検出，及び DNA 複製産物の解析にはアル

カリ性蔗糖密度勾配遠心法を用いた 

(3) 動物実験 

1) 遺伝子発現の制御が可能なメタロチオネインをプロ

モーターとしたRev1トランスジェニックマウスを作製し

MNU投与による発がん実験を行った。誘発した胸腺リンパ

腫のリンパ球表層抗原をFACScanで解析した。 

2) マウス肝臓にホウ素中性子捕獲(BNC)法による 8.5Gy

のα線と同量のγ線を照射した。24時間後に全 RNA を抽

出し，オリゴヌクレオチドマイクロアレイによって発現

遺伝子の変化を解析した。 

 

３ 研究成果 

① 放射線被ばくヒト集団における各種癌組織の収集管

理と分子疫学調査 

1986 年に起こったチェルノブイリ原発事故では，被ば

く時 0歳から 5歳までの幼児に数年後，甲状腺癌の激増

が認められた。散発性の小児甲状腺癌は，世界的に極め

て稀な疾患であり 100 万人に 1人の割合で起こる。それ

がチェルノブイリではおよそ100倍の頻度で発症したこ

とより，チェルノブイリ小児甲状腺癌は，放射線起因性

の癌と考えられ，その遺伝子多型を解析した。TP53 遺伝

子では，コドン 72の多型によりプロリン（Pro）かアル

ギニン（Arg）のアミノ酸のどちらかがコードされる。今

回の解析の結果，成人の放射線誘発甲状腺癌では，散発

群に比べて有意に Arg/Arg の比が低いことが判明した。

この Arg/Arg 比低下の原因は，Arg/Pro のヘテロ型が多

いためである。散発性甲状腺癌症例および正常コントロ

ール群に比較すると統計的に有意な差が認められた。し

かし，放射線誘発小児甲状腺癌症例では，Arg/Arg 比の

増加はみられず，全体として放射線誘発甲状腺癌症例と

散発性甲状腺癌症例の間に有意差はなかった。臨床病期

と TP53 遺伝子コドン 72多型の関連性を検討したが，病

期や転移などのパラメーターにおいて有意な差は見られ

なかった。また ATM 遺伝子の IVS22-77C/T の解析では，

T/T 群が散発性群で有意に少ないという結果を得た。 

② 放射線誘発ゲノム損傷ならびに修復分子機構の解析 

高発がん性の色素性乾皮症バリアント（XPV）の原因遺

伝子が「損傷乗り越え DNA 合成」をする特殊な DNA 

polymerase である事が明らかにされ，「損傷乗り越え DNA

合成」とがん化との関係が世界中で注目されている。本

研究は，translesion DNA 複製装置のうち「誤りがちな

DNA 合成」に関与する Rev1 の機能と放射線発がんとの関

係を解明することを目的とした。 

我々は，既に放射線照射によりマウス Rev1 が誘導され

る事を確認している。従って，Rev1 が放射線によるゲノ

ム障害などで誘導されることで点突然変異の生成が蓄積

されれば，やがて細胞は癌性突然変異を起こすと考えら

れる。これらの点をより明確にする為に，Rev1 トランス

ジェニックマウス（Rev1 マウス）を作製した。今回の実

験で雌 Rev1 マウスは，MNU 投与によるリンパ腫の誘発に

高感受性を有することが示された。また，誘発した胸腺

リンパ腫の表面マーカーの解析から Rev1 マウスの胸腺
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リンパ腫も野生型マウスと同様にさまざまな分化段階の

T 細胞が腫瘍化したことが明らかになった。即ち，Rev1

の機能亢進による胸腺リンパ腫の誘発は，標的細胞を変

えるものでは無いことが明らかとなった。 

一方，REV1 タンパク質の生化学的解析から，１）REV1

タンパク質は ssDNA に強い親和性をもち，その親和性は

見かけ上 ssDNA の長さに依存する，２）REV1 の dCMP 転

移反応はssDNAにより阻害され，その阻害の程度もssDNA

の長さに依存して強くなる，ことが明らかとなった。さ

らに，ssDNA に結合した REV1 はその ssDNA 上にあるプラ

イマー末端だけに特異的にターゲティングされることも

わかった。この性質は他の DNA ポリメラーゼには観察さ

れず，REV1 に特異的な性質である。この結果は，REV1

の最初のターゲットは，プライマー末端ではなく ssDNA

である可能性を示唆している。「損傷乗り越え DNA 合成」

機構の中心的役割を担う REV1 の役割は不明であるが，本

研究で明らかとなった REV1 の生化学的活性は，その機構

における新しい役割を示す最初の所見と考えられる。こ

の様な「損傷乗り越え DNA 合成」機構における詳細な分

子機構の解明には，試験管内 DNA 複製系の確立が不可欠

であるが，今回 Polδによる試験管内 DNA 複製系の確立

に成功した。この系を発展させ，将来的には REV1 によ

る試験管内「損傷乗り越え DNA 合成」系の確立を目指す

が，その準備状況は世界最先端と言える。 

今後，Rev1 マウスを用いた病理学的解析と試験管内での

生化学的解析を進め，Rev1 による「誤りがちな DNA 合成」

機構の解明を行い，放射線発がんに於ける役割を明らか

にする。 

③ 放射線誘発遺伝子損傷ならびに修復分子機構の解析 

電離放射線はゲノム DNA に二重鎖切断（Double-strand 

break: DSB）という，重篤な損傷を誘発することが知ら

れている。細胞はこの様な DNA 損傷を直ちに検知し，細

胞周期チェックポイント機構で細胞増殖を止めるととも

に，損傷 DNA の正確な修復を行う。従って，この様な DNA

損傷応答機構の異常は癌誘発の原因の一つだと考えられ，

ヒト放射線誘発がんの分子機構を解明する上でも，DNA

損傷応答機構を明らかにすることは重要である。 

 電離放射線高感受性・高発がん性を示すナイミーヘン

症候群の原因遺伝子 NBS1 が，細胞周期チェックポイント

を制御する蛋白質リン酸化酵素である ATM と結合するこ

とにより，ATM の DSBs 部位へのリクルートメント，ATM

系路の活性化に関与することが最近報告された。そこで，

本研究では，放射線誘導 DNA 損傷時の ATM の活性化にお

けるヒストン H2AX および NBS1 の役割について検討を行

った。解析の結果，DSB 損傷の発生に伴う細胞周期チェ

ックポイントの活性化には次のような機構が考えられた。

DSBが発生すると直ちに，Ku70/80依存的にDNA-PKが DSB

部位にリクルートされ，DSB直近のH2AXをリン酸化する。

次にリン酸化された H2AX をターゲットとして，NBS1 を

介して ATM がリクルートされる。その結果，ATM が活性

化し，SMC1, p53 をはじめとするチェックポイント関連

タンパク質をリン酸化することにより，チェックポイン

ト機構を活性化して，細胞増殖を停止すると考えられた。 

④ 放射線被ばくヒト集団の各種癌組織の分子病理学的

検索 

ロシアのプルトニウム製造工場で吸引したプルトニウ

ム（α線源）で肝悪性腫瘍が発生することからも，肝臓

は，内部被はくによる放射線誘発癌の標的器官の 1つで

ある。血管造影剤トロトラストを注入された患者に発症

した肝腫瘍の研究からトロトラスト症では，トロトラス

トが肝の貪食細胞内に沈着しており，Kupffer 細胞が被

ばくの標的細胞であることが明らかとなった。本研究で

は，放射線誘発肝がんの分子機構を解明するために，in 

vivo におけるα線内部被ばく効果の研究を行った。 

マウスの肝のKupffer細胞と血管内皮細胞のそれぞれ

にホウ素中性子捕獲法によるα線(7.5Gy)と γ線を照射

し，24時間後のin vivoでの放射線応答を検討した。オリ

ゴヌクレオチドマイクロアレイによって，約6,000遺伝子

の転写変化を解析した。その結果，放射線応答遺伝子や

抗アポトーシス，金属結合蛋白遺伝子の発現亢進が線質

に関係なく観察されたが，α線照射により発現変化する

遺伝子の数はγ線照射よりも多かった。 

放射線被ばくは肝傷害性であるため，肝毒性のある学

物質投与後の肝における遺伝子発現 McMillian らの結果

と比較した。その結果，Mt1 と hemopexin 遺伝子の発現

亢進と CYP 遺伝子群の発現低下が放射線特異的であった。 

照射によって変化する遺伝子発現プロフィールは，放

射線被ばくの標的細胞に関係なく，所謂，急性期たんぱ

く質をコードした遺伝子発現に特徴付けられるように炎

症状態にあることが明らかとなった。以上から，炎症を

抑制することが放射線傷害の防止と軽減のために有用で

あることが示唆された。 

⑤ 放射線被ばくヒト集団の線量評価に基づく癌発症リ

スクの評価 

１） 男性乳がんリスク 

放影研寿命調査対象集団の男性 45,880 人を対象とし

た。被ばく線量 2002 年線量推定方式 (DS02) を使用し，

被ばく者と非被ばく者における乳がん罹患率は人年法を
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用いて求めた。その結果，被ばく者において 9例の，非

被ばく者において 3例の男性乳がんが認められ，粗罹患

率はそれぞれ 1.8/10 万人年，0.5/10 万人年であった。1 

Sv 当たりの過剰相対リスクは 8 (95%CI: 0.8-48)であり，

放射線被ばくと男性乳がん罹患の間に有意な関連が認め

られた。しかし，罹患率が極端に低いためにリスク評価

の 95％信頼区間は広く，推定値はかなり不正確ではある。

この報告は，寿命調査集団で放射線被ばくが男性乳がん

罹患のリスクとなることに関する最初の報告である。 

２） 生活習慣，被ばくと胃がん 

 原爆放射線被ばくと喫煙，飲酒および食事等の生活習

慣因子，ならびに胃がん罹患率との関係をみるため，寿

命調査集団の 38,576 人（男性 14,885 人，女性 23,691

人）を対象とする縦断的な調査がなされた。被ばく線量

は，1986 年線量推定方式（DS86）が使用された。解析の

結果，放射線被ばく，男性，年齢，喫煙の程度，および

喫煙期間が胃がんリスクの増加との間に有意な関連が認

められた。到達年齢，性，出生年で層化し，広島・長崎，

喫煙，学歴で調整した被ばく線量別の胃がん罹患率なら

びに相対リスクは，1000mGy (1 Gy) 以上の比較的高線量

被ばくにおいてのみ有意な放射線の影響が観察された。 

３） 放射線誘発皮膚がんと自然発生皮膚がんの組

織学的特徴に関する報告 

対象は寿命調査集団の 93,700 人である。被ばく線量は

1986 年線量推定方式(DS86) が使用された。罹患率は人

年法で求め，放射線の影響は Poisson 回帰モデルにより

評価した。この観察期間内に，基底細胞がん 106 例，扁

平上皮がん 81例が認められた。放射線被ばくの影響は基

底細胞がんにみられ，皮膚の表面積単位の過剰絶対リス

クで表現すると，身体の太陽紫外線への露出度の高い部

位と低い部位との間にリスクに差はなく，また放射線被

ばくと紫外線との間には相加作用の存在が示唆された。 

⑥ 放射線による突然変異をもたらす末端再結合及びバ

イパス DNA 複製の欠損細胞株の解析 

放射線による突然変異の生成メカニズムを解明する前

提として，放射線による遺伝子損傷の修復，及び傷害が

在る状態で複製がどの様に行われるかを，解明する必要

がある。アルカリ性蔗糖密度勾配遠心法では 10Gy X 線照

射 30 分後から 1 時間 pulse された複製産物は非常に幅

広いピークであり，1〜3 時間の chase で bottom に沈降

した。この高分子量側への「移行」は no-damage の場合

の複製に匹敵する程，速い。色素性乾皮症ヴァリアント

群細胞株で，この「移行」が遅れなかった結果から，DNA 

polymeraseηの関与は疑問であり，又，caffeine によっ

ても阻害されなかったので，error-prone 系の損傷バイ

パスの関与についても否定的で，損傷バイパス複製とい

うよりは，「損傷トレランス」に近い機序とも考えられた。

一方，ニワトリ DT40 細胞に於いても，種々の破壊株を用

いて，放射線照射後の複製産物の「移行」を観察した。

その結果，△RAD18 株では，X線に対する若干の感受性が

検出された。従って，ニワトリ DT40 細胞では，放射線傷

害後の「損傷トレランス」が機能している可能性がある。

ヒト等で，放射線損傷に対して，なぜ損傷バイパス系，

及び損傷トレランス系が機能しないかは不明である。 

 

４ 倫理面への配慮 

ヒト組織を用いた遺伝子解析は，匿名化し，研究計画

は，所属機関倫理委員会の承認を得た。チェルノブイリ

のサンプルは，申請により NISCTB から供与を受けた。組

換え DNA 実験は，当該機関の組換え DNA 実験安全管理規

定に従って承認手続きを行い，機関承認実験として承認

された。また，動物実験は，当該機関の動物実験倫理規定

を遵守して行った。 
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