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がん患者の Y 染色体が失われる？放射線治療と Y 染色体喪失の関連を初報告 
～順天堂大学とバイオバンク・ジャパンの大規模データから明らかに～ 

 
 
男性の血液中で Y 染色体の一部が失われる現象（mosaic loss of chromosome Y: mLOY）は、加齢や喫煙によ

って生じ、がんや心疾患のリスクとして知られています。しかしながら、がん患者の治療が mLOY にどのよう

に影響を及ぼすかについては、これまでわかっていませんでした。順天堂大学 大学院医学研究科の小林拓郎

非常勤助教(遺伝子疾患先端情報学講座) 、八谷剛史 客員准教授（創造長寿医学講座）、堀江重郎 主任教授

（泌尿器科学、遺伝子疾患先端情報学講座、創造長寿医学講座）岡崎康司 教授(難病の診断と治療研究セン

ター)、及び理化学研究所、東京大学医科学研究所の森崎隆幸 客員教授（同大学大学院新領域創成科学研究

科 クリニカルシークエンス分野 特任教授）、松田浩一 特任教授（同大学大学院新領域創成科学研究科 クリ

ニカルシークエンス分野 教授）、鎌谷洋一郎 特任教授（同大学大学院新領域創成科学研究科 複数形質ゲノ

ム解析分野 教授/理化学研究所 生命医科学研究センター 客員主管研究員）などとの共同研究チームは、順

天堂大学医学部附属順天堂医院（以下、順天堂医院）とバイオバンク・ジャパン（BBJ）＊1のデータを用いた

大規模なゲノム解析を行い、放射線治療を受けた男性患者で mLOY の頻度が高いことを世界で初めて報告しま

した。本成果は、mLOY の新たな外的要因として放射線治療があることを示し、がん患者における mLOY 測定の

重要性を示すものです。本論文は npj Aging 誌に 2025 年 7 月 29 日付で公開されました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
背景   
mLOY は、男性の血液中から Y 染色体が失われている細胞と正常な細胞が体の中で混在している状態を示し

ます。加齢や喫煙に伴い mLOY の男性は増え、70 代男性の約 40％が mLOY であるとされています。近年、mLOY

ががんや心疾患、アルツハイマーのリスクとなることが報告され、mLOY の研究の重要性が増していました。

特にがん患者では、診断後に mLOY が増加する傾向が報告されていますが、この変化ががん自体によるものな

のか、治療による影響なのかは不明でした。 

 
内容 

本研究では、順天堂医院の前立腺がん患者 348 名の唾液から抽出した DNA を用いて、がん治療法別に mLOY

の頻度を調査しました。mLOY の判定には、DNA マイクロアレイ＊2解析で得られる mLRR-Y＊3という指標を用い

て mLOY の判定を行いました(図 1)。その結果、局所放射線治療を受けた患者の mLOY 陽性率は 13.7％で、治

療を受けていない患者群と比較し、オッズ比＊4 が 2.55（年齢と喫煙歴を調整したロジスティック回帰分析＊

5、P=0.04）と有意に高いことが明らかになりました。手術やホルモン療法では有意な差は認められません

でした(図 2)。 

 

本研究成果のポイント 

 順天堂医院の前立腺がん患者のデータにおいて放射線治療と mLOY の関連が見い出されました 
 バイオバンク・ジャパンに登録された前立腺、肺、大腸、胃がんの約 3 万人の大規模データでも同

様の関連が確認されました 
 放射線治療により、がん患者のゲノム不安定性増加がもたらされる可能性が示唆されました 
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図 1. 順天堂データにおける年齢と mLOY の相関関係 

順天堂医院で登録された 348 名の前立腺がん患者の mLOY を測定。既知の報告通り、加齢とともに Y 染色体の

割合は低下していることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図 2. 順天堂データにおける治療法と mLOY との関連 

各治療法と mLOY との関連を順天堂データで解析。放射線治療群では mLOY の有病率が有意に高かった。 
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続いて、BBJ プロジェクトの第一コホート（前立腺がん 5,090 名、肺がん 2,637名、大腸がん 4,303 名、胃

がん 4,793 名）および第二コホート（前立腺がん 5,582 名、肺がん 1,800 名、大腸がん 3,910 名、胃がん 2,731

名）の血液由来 DNA データを用いて大規模な検証を行いました。各コホートにおいてがん種ごとに mLOY と放

射線の関連を解析し、全ての結果を統合したメタ解析＊6を実施した結果、放射線治療を受けた患者群で mLOY

の有意な増加が確認されました（オッズ比 1.48、P=0.01,（図 3））。特に、放射線治療から 1 年未満の患者で

mLOY 陽性率が約 1.7 倍高く（オッズ比 1.66、P=0.0034）、1 年以上経過した患者では有意差はみられません

でした。また、がん種間で共通した傾向であることも確認されました。 

本研究で見出された放射線治療と mLOY の関連のメカニズムとして、放射線治療が骨髄の造血幹細胞に DNA

損傷や細胞老化をもたらし、DNA 損傷の修復が間に合わずに Y 染色体の喪失に至ると考えられます。 

本研究は、がん患者における放射線治療と mLOY 増加の関連を示した初の報告であり、放射線治療によりゲ

ノム不安定性増加＊7がもたらされる可能性を示唆する重要な成果です。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. BBJ のがん患者における放射線と mLOY の関連 

BBJ に登録されている前立腺がん、肺がん、大腸がん、胃がんの患者約 3 万名を対象に、放射線と mLOY の関

連についてメタ解析を実施。順天堂データと同様に、放射線治療群では mLOY の有病率が有意に高いことを確

認した。 

 

今後の展開 

本研究成果を踏まえ、次のような発展的展開を見込んでいます。 

本研究では放射線治療によってがん患者のゲノム不安定性が増加することが示されましたが、放射線治療に

よってもたらされるゲノム不安定性の増加が、がん治療の奏功や生存率と関連しているかは未だ解明されて

いません。今後は放射線治療によってもたらされるゲノム不安定性の増加が、がん治療の予後と関連してい

るかを調べることで、がんの精密医療に貢献していきます。 

 

 
 
 
 
 
 
 

「大学院生だった 2020 年から本研究に着手し、順天堂医院およびバイオバンク・ジャパンのデ

ータについて丁寧に解析を続けてまいりました。膨大なデータ量に先が見えなくなる時もありま

したが、Y染色体の喪失機構の解明をしたいという思いと周囲のサポートにより、共同研究チー

ムで新たな知見を報告することができました。本研究をきっかけに Y 染色体をはじめとする老

化研究が加速し、健康寿命の延伸に繋がれば幸いです。（小林拓郎）」 

 

 

研究者のコメント  
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用語解説  
*1 バイオバンク・ジャパン（BBJ）： 東京大学医科学研究所内に設置されている日本人 27 万人を対象とし

た生体試料のバイオバンク。理化学研究所が実験して取得した約 20 万人のゲノムデータを保有する。順天堂

大学も協力医療機関として参加しており、ゲノム DNA や血清サンプルを臨床情報とともに収集し、研究者へ

の試料・情報の提供を行っている。 

*2  DNA マイクロアレイ： 基板の上に、遺伝的多型（主に SNP）に相補的なプローブを搭載したビーズを高

密度に配置し、数十万～数百万の遺伝的多型を検出するための分析器具。 

*3 mLRR-Y: median of the log R ratio of probes in the male-specific region of chromosome Y の略。

Y 染色体特異的領域の DNA 量を示す数値で、この値が低いほど Y 染色体の一部または全部を失っている細胞

が多いことを意味する。今回の順天堂データの解析では、過去の研究で mLOY 判定に広く使われている基準で

ある「mLRR-Y ≤ -0.15」を採用した。 

*4 オッズ比：発症リスクの大きさの指標。基準とするものに対して、発症するリスクが何倍に上がるかを

表す。 

*5 ロジスティック回帰分析： 複数の説明変数から特定の目的変数を予想する多変量解析の一つ。今回の解

析では 2 値(mLOY である/ない)を目的変数とした。 

*6 メタ解析： 同一の科学的命題を検討している複数の研究結果を統合して解析を行う統計学的手法の一つ。

ここでは、複数のがん種にわたる LOY と放射線の関連を統合した解析。 

*7 ゲノム不安定性： 染色体の分配異常が高頻度で起こり、その結果、染色体数や染色体構造の異常を引き

起こすこと。mLOY はゲノム不安定性の指標とも考えられている。 
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