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《研究の概要》 

 

放射線療法は、がん治療の最も重要な柱の一つである。しかしながら、放射線は発がん

因子であることも事実で、放射線治療後に発生するがんは、「放射線二次がん」として知ら

れている。子宮頚癌放射線治療後の大腸癌がその代表である。この調査により、放射線の

リスク評価に貢献し、個人間での感受性の差異を考慮した治療を行う基礎ができる。これ

まで行われてきたわが国での調査は、症例数がそれほど多くない病院を基盤とした症例調

査の集積であり、診断治療の基準などが統一されていない、雑多な結果の寄せ集めであっ

た。癌研究会は戦前から、正確な線量評価に基づいて多くの症例を治療してきた。本研究

では、癌研において系統的に放射線二次がんを抽出することにより、均一で信頼しうるデー

タを収集し、放射線二次がんの病理学的・遺伝子学的特徴を明らかにして、放射線治療の

リスクを算出し、かつ患者の個性に応じた治療を実現することを目的とする。 

癌研情報システム課の症例登録室にあるコンピュータデータベース(1984-2001 年）を検

索して、二重がん症例を抽出した。データベース上での「複数癌」は、転移も含んでおり、

真の放射線誘発癌を抽出するには、病理学的に厳密に比較する必要がある。本研究では、

放射線治療の対象となった元の癌と、その後生じた癌とを病理組織学的に比較して、転移

を厳密に除外した。さらに、子宮癌治療後の大腸癌の対照群として、子宮癌治療後 30 年間

癌を生じなかった症例、放射線治療をしないのに大腸癌を生じた症例も、各々20 例ずつ収

集した。 

調査の結果、1473 例の放射線二次癌を登録した。子宮頚癌治療後の大腸癌は 31 例、膀

脱癌が 10 例あった。また、乳癌が 45 例あったのが目立った。頭頚部癌（咽喉頭、鼻腔な

ど）治療後に 176 例の食道癌が見られた。甲状腺癌治療後では 32 例の二次癌が見られた

が、舌、口腔、喉頭、食道であわせて 8 例であった。 

今回登録した症例数は、これまでわが国で報告された放射線二次癌の症例数にほぼ匹敵

する。今後はこれを用いて、ヒトにおける放射線発がんの特徴、個人の放射線感受性など

の研究を行っていきたい。 
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研究報告 

 

Ⅰ．研究の目的 

放射線治療とその副作用 

放射線療法は、がん治療の最も重要な柱の一つである。それは、放射線が増殖する細胞

に極めて有効に障害を与えるからである。しかしながら、放射線は発がん因子であること

も事実で、放射線治療後に発生するがんは、「放射線二次癌」として知られている。欧米で

は系統的な調査が行われ、放射線のリスク評価および適切な治療線量の選択に役立ってい

る。しかるに、わが国におけるデータは、単一の病院を基盤とした症例調査の集積であり、

がんの診断基準、治療基準、治療効果判定基準が統一されていない、雑多な結果の寄せ集

めであった。 

癌研究会は、戦前からその設立の目的の一つとして癌の放射線療法を掲げ、正確な線量

評価に基づいて多くの症例を治療してきた。本研究では、癌研において系統的に放射線二

次癌を抽出することにより、均一で信頼しうるデータを収集し、放射線二次癌ファイルを

構築することを第 1 の目的とし、さらに発生した腫瘍の病理学的・遺伝子学的特徴を明ら

かにして、放射線治療のリスクを算出することを次の目的とする。 

放射線二次癌研究の必要性 

21 世紀のがん治療では、患者はあらゆる情報を知った上で治療を選択するようになる。

その際に、放射線療法がどの程度のリスクであるかを予め提示しなければならない。本研

究はそのリスクを、より確実なデータに基づいて算出するために必要である。 

さらに近年、放射線感受性は個々人の遺伝的背景によって大きく異なる可能性のあること

が判ってきた。本研究では、放射線治療なしでも同様ながんを発症した症例、あるいは放

射線治療後でもがんを生じなかった症例と放射線二次癌症例とを比較することにより、放

射線により発がんしやすい遺伝学的特徴を解明するための基礎データを蓄積する。これは、

放射線治療の際、線量を考慮すべき患者を選ぶのに必要である。 

 

Ⅱ．研究計画および材料と方法 

対象とする患者の抽出法： 

癌研究会附属病院では、1984 年から全症例をコンピュータデータベース化している。こ
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れを用いて、放射線療法の既往のある複数癌症例を収集した。データベース上の「複数癌

症例」の中には、多重癌および再発・転移が含まれており、前者から後者を区別する方法

には、臨床的方法と病理学的方法とがある。臨床的方法は、主として画像診断により、多

発性、発生部位、腫瘍陰影の輪郭などの性質から判断するものであり、病理学的方法は、

2 つの腫瘍を病理組織学的に比較して、新たに発生したものか転移かを判定するものであ

る。本研究では、臨床的に多重癌と推定され、かつ病理学的にも転移ではないとされたも

ののみを多重癌として登録した。そのために、「複数癌症例」の中から組織分類も考慮に入

れて抽出し、その上で組織像を確認した。子宮癌放射線治療後の大腸癌の場合について例

を述べると、子宮癌、放射線治療、大腸癌という例のうち大腸癌の方が子宮癌より後に発

生したものを検索し、その中から、子宮癌と大腸癌の組織型が異なるものはそのままファ

イルに入れ（大部分は子宮頚部扁平上皮癌―放射線治療―大腸腺癌である）、子宮頚部腺癌

および子宮体部癌（腺癌）については、大腸癌との異同を組織学的に確認し、大腸癌が原

発性腺癌であるものを登録した。 

コンピュータデータベース以外に、臨床各科および病理部で個別に収集している症例も、

可能なかぎり登録した。特に、1984 年以前の症例を拾い上げるようにした。 

対照群の設定： 

放射線治療後に発生した癌と、放射線治療なしで偶然発生した癌とを比較することも、

意味のあることである。このため、以下の 2 つの対照群（n＝20）を作成する。 

第 1 対照：子宮頚癌放射線治療後に、30 年間がんを発生しなかった症例、 

第 2 対照：子宮頚癌のあと放射線治療なしで大腸がんを起こした症例。 

重複癌の病理学的確認： 

重複癌であるか既往歴にある癌の転移であるかは、最終的には病理学的に判定される。

本研究では、(1)組織型が異なるもの、(2)同じ組織型であるが亜型が異なるもの、(3)亜型

も同じであるが、病理組織学的に新たな原発性癌であると考えられるもの、のみを重複癌

として登録した。第 1 癌が他院で治療されたものについては、プレパラートや病理診断書

などを収集して病理学的に明かな場合のみを重複癌と見なした。 

線量評価： 

これまで殆どの放射線二次癌の研究では、放射線量として治療線量をそのまま用いてい

た。本研究では、二次癌の発がんに関連する線量、すなわち、腫瘍発生部位での線量を評

価することを目指した。 

具体的には、患者の照射記録から、最終治療線量、照射法、線質、照射野と誤差、散乱

線などを考慮して、二次癌発生部位（原腫瘍治療時には正常組織）での線量を、数学的に

計算する。 

遺伝子解析： 

本研究では予算の制約から、放射線二次癌ファイルの作成に主力を注ぐこととしたが、

研究の途中から同時並行で行っていた cDNA マイクロアレイを用いた網羅的発現解析が軌

道に乗り始めたので、いくつかの症例について発現解析を実施した。 

また、例数は限られるが、放射線二次癌の新鮮凍結材料を用いて、p53 遺伝子変異のパ

ターンを調べた。p53 遺伝子変異は、肺癌、肝癌などで、喫煙、ウイルス、放射線などの外

来性発がん因子と変異パターンとの相関が知られている。 



- 5 - 

 

Ⅲ．研究成果 

放射線二次癌の登録 

1984-2001年のコンピュータデータベースからの抽出した放射線治療後の二次癌 1473例

を各臓器別にまとめると以下のようになった。また病理学的比較が完了していないので、

同一臓器の場合は、組織型が異なるもの以外はこのリストからははずした。例えば、肺癌

治療後の肺重複癌は 36 例あった。 

 

子宮癌治療後 169 例：胃癌 21、大腸癌 31、肺癌 10、乳癌 45、膀脱癌 10 例、甲状腺癌 7

例 

副鼻腔喉頭治療後 253 例：食道癌 40、胃癌 37、大腸癌 21 

骨軟部腫瘍治療後 41 例：胃癌 5、大腸癌 6、喉頭癌 4、子宮頚癌 5、甲状腺癌 4 

男性生殖器治療後 55 例：胃癌 13、大腸癌 1、膀脱癌 10 

甲状腺癌治療後 32 例：舌・口腔癌 3、喉頭癌 2、食道癌 3、胃癌 5、乳癌 4 

消化管（食道―肛門管）治療後 52 例 

肺癌治療後 168 例：乳癌 14 例 

乳癌治療後 223 例：胃癌 33、食道癌 9、甲状腺癌 21、子宮頚癌 55、子宮体癌 20 

食道癌治療後 189 例：胃癌 42 例、喉頭癌 21、大腸 17 

咽頭癌治療後 401 例：食道癌 136、胃癌 60、歯肉 12、大腸 26 

泌尿器科癌治療後 44 例：乳癌 10 例、大腸癌 2 例 

 

子宮癌治療後では、大腸の二次癌がよく知られており、今回も 31 例あり、新たなものも

見つかった。膀脱癌も 10 例あり、一般における頻度を考慮すると、放射線誘発である可能

性が高い。最も注目されるのは 45 例の乳癌である。乳癌は女性で最も発生率の高い癌であ

り、泌尿器科癌放射線治療後に発生した 44 例中の 10 例も乳癌であった。 

頭頚部癌（n＝659）治療後では 176 例の食道癌がみられた。この 2 癌は発がん因子が共

通しており、放射線誘発であるかどうか、慎重に検討する必要がある。 

一方、甲状腺癌はその近傍に発生する癌と発がん因子が共通している可能性は低い。し

かし、放射線治療後に舌、口腔、喉頭、食道に計 8 例がみられ、放射線誘発である可能性

がある。 

対照群の登録 

対照とする症例（子宮頚癌放射線治療後も 30 年間癌をおこさなかった症例、子宮頚癌の

あと放射線治療なしで大腸がんを起こした症例を各々20 例）を抽出した。 

線量評価 

各症例の線量評価は、本研究の特徴の一つであった。しかし、癌研物理部、癌研病院放

射線科共同で作成した、散乱線分布図などの基礎データを収集したにとどまった。 

網羅的遺伝子発現解析 

平成 13 年度に、中外製薬・東大先端研と共同で行ってきた microarray 解析が軌道に乗っ

てきてたので、放射線二次癌 6 例の新鮮凍結材料による、遺伝子の網羅的発現解析を行っ

た。症例の内訳は、大腸癌 4 例、肺癌 2 例である。年令・性別のマッチした対照症例(n＝
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10)も両臓器で準備した。RNA 抽出は良好で、T7-based RNA amplification を行なって、少

量の腫瘍検体から安定した結果を得た。 

しかしながら平成 16 年 3 月までの段階で、大腸癌、肺癌共に一般の癌とどのような点

でも差を見つけることができなかった。また大腸については、非腫瘍部分で多量の放射線

が照射された部分、殆ど放射線の当たっていない部分、および対照症例の同じ部位の組織

の 3 ヶ所についても解析を行ったが、未だ差を見出せなかった。 

遺伝子異常の解析 

放射線誘発と考えられる大腸癌 4 例、肺癌 1 例の新鮮凍結材料を用いて、p53 遺伝子変

異パターンを検索したしかし、exon 5-8 には、変異は確認できなかった 

 

Ⅳ．考察 

放射線二次癌として登録したのは 1473 例にのぼり、当初の予想 500-1000 例よりかなり

多かった。完全な病理学的比較が終了していない現在の時点では、同一臓器の癌を除いた

ために原発性の癌が除かれた可能性、および一見、原発性に見えたが厳密な比較では転移

と判明するものがある可能性、の両方を考慮すると、最終的に約 1500 例前後と考えられ

る。この数は、これまでわが国で報告された全ての放射線二次癌とほぼ同数となり、本研

究は意義のあるものであったと考えられる。 

放射線治療後に発生した癌を収集したものの、放射線と無関係に発生したものも含まれ

ている。これを考察するために、子宮癌治療後の大腸癌に関しては、二つの対照群を置き、

各群 20 例ずつ収集した。現在、厳密な組織学的特徴、遺伝子変異の差などを比較してい

る。放射線誘発大腸癌では、粘液癌が多いという特徴が判明しており、組織学のレベルで

も、比較する意味が十分にある。 

子宮癌治療後の癌では、乳癌が 45 例あったのが注目される。乳癌は女性では最も発生頻

度の高い癌であり、この例数が真の増加を意味するのかどうか慎重に検討する必要がある。

これまでの組織学的検索では、一般の乳癌との差異は見出されていない。今後は、遺伝子

変異、タンパク発現などの観点から、更に検討していく予定である。 

本研究は、hospital study であるため、例数を示すことができるにとどまり、頻度を示

すことができない。それでも、放射線二次癌の特徴を描き出すことができると考えるが、

例数が多いことを利用して、癌研で治療された総人数と治療線量データから、擬似的に頻

度を推定し、放射線発がんリスクを推定することができる可能性もある。今回の 3 年間の

研究ではなしえなかった患者ごとの線量評価と共に、今後の検討課題としたい。 

研究の途中で、網羅的遺伝子発現解析に時間と費用とを割いたため、線量評価が遅れて

しまい、全体としては症例の登録をほぼ完了したにとどまった。遺伝子発現解析は、今後

は網羅的解析というより、base excision repair 関係や遺伝子不安定性に関与するものな

ど、的を絞った解析を行う方向で検討したい。 
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