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邦訳版への序

本書は，冒頭に「組織反応に関する ICRP声明」（2011年 4月 21日付）を付し，その背

景である，正常な組織・臓器において放射線による組織反応が生じるしきい線量について

の最新知見にもとづく従来推定値の検討（2011年 10月，主委員会承認）とともに，2部

構成の報告書として 2012年 10月に刊行されたもので；

ICRP Statement on Tissue Reactions

and

Early and Late Effects of Radiation in Normal Tissues and Organs

―Threshold Doses for Tissue Reactions in a Radiation Protection Context

（Publication 118. Annals of the ICRP , Vol. 41, Nos.1−2（2012））

このたび ICRPの了解のもとに翻訳した。本書には組織反応のしきい線量について，多く

の研究成果と関連知識の概説がまとめられており，この分野を学ぶ学生や専門家にとって

たいへん有用な報告書となっている。

本書は，（一財）電力中央研究所原子力技術研究所放射線安全研究センターの吉田和生，

大塚健介，冨田雅典，岩崎利泰，浜田信行，星 裕子，野村崇治，藤通有希の諸氏が第 1

段階の翻訳を行い，これを ICRP勧告翻訳検討委員会において校閲と推敲を重ね，最終稿

とした。原著の記述に対する疑問は原著者に直接確認し，誤りがあれば修正した。また読

者の理解に役立つと思われた場合は，訳注を付した。校閲にあたっては，放射線治療関連

の記述について，田巻倫明氏（福島県立医科大学放射線腫瘍学講座）の支援をいただい

た。

ICRPの放射線防護は，古くは組織反応に対する防護が中心で，線量をしきい線量以下

で管理することが眼目であった。しきい線量は，科学的なデータに基づいているので，組

織反応の放射線防護は，科学に準拠していると言える。その後になって確率的影響の存在

が明らかになり，ICRPはそのリスク評価に直線しきい値無しモデルを採用した。そうな

ると，しきい線量によるリスクの有無ではなく，線量に応じたリスクの大小が問題にな

る。リスクの大小の是非については，科学のみではなく社会的価値も含めた判断が必要と

なる。この点において，組織反応と確率的影響の放射線防護の考え方は根本的に異なって

いる。
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本書では組織反応について，新たに 0.5 Svのしきい線量をもって防護に当たるよう求

めている。その一方で，組織反応のしきい線量は，障害についての観察期間に大きく依存

することを繰り返し述べている。すなわち，短期間の観察では線量効果関係もシグモイド

型でしきい線量もはっきりしているが，観察期間が長くなるにつれ，その関係はより直線

的でしきい線量も小さく，分かりにくくなる。長期観察については世界的にも最近になっ

てようやく成果が出はじめたばかりなので，しきい線量の去就については，今後も研究の

展開から目が離せない。さらにこれまで異なると考えられていた確率的影響のがんと組織

反応の非がん疾患は，機構において共通する部分があることが明らかになりつつある。老

化に伴う体細胞突然変異の増加は，がん発症の機構の 1つとして，その発症の年齢依存性

に関係することが知られていた。しかし，この老化に伴う体細胞突然変異は，非がん疾患

のアテローム性動脈硬化症の発症にも関係していることが明らかになった（文献 1，2）。

ICRPは，確率的影響と組織反応を画然と分けていたが，両者に共通部分があることが明

らかになった今，これにどれほど一般性があるのかを注意深く見守ってゆく必要がある。

最後に，ICRP刊行物の翻訳は我が国にとって極めて大切であり，放射線防護を検討す

る上で不可欠の資料となっている。1959年以来，日本アイソトープ協会が自発的に行な

ってきたこの翻訳活動は 2017年度からは国の事業として引き継がれる予定であり，当委

員会の活動はこれにて終止符となった。

この翻訳事業の 58年の継続は，多くの方々の多大な努力なしにはあり得なかった。

2015年にお亡くなりになった浜田達二先生は，1958年刊行の ICRP Publication 1以来，

それぞれの報告書の翻訳に丹念に目を通され，精確無比な翻訳を心がけられた。そして翻

訳の実務は，国内の多くの放射線関連研究者による貴重な貢献である。さらに多くの時間

を費やしてくださった翻訳検討委員会の委員の先生方，そして何と言っても，日々の実務

を丹念につなぎ，成果を世に送りだし続けてくださった歴代の日本アイソトープ協会編集

事務局の皆様方。きわめて多彩な学術領域にわたる内容の翻訳は，まさに総力戦で，これ

らの皆様方の有形・無形のご支援に，心からお礼を申し上げたい。

平成 29年 3月

（公社）日本アイソトープ協会
I C R P勧告翻訳検討委員会

委員長 丹 羽 太 貫

文献：1）Jaiswal et al., N Engl J Med . 371, 2488−2498（2014）
2）Fuster et al., Science 355, 842−847（2017）

（ii） 邦訳版への序
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招 待 論 説

長 い 道

1928年，国際 X線・ラジウム防護委員会（IXRPC : International Recommendations for X−

ray and Radium Protection）は最初の勧告において，「保護されるべき既知の影響は，（a）体

表組織の障害と（b）体内臓器の障害および血液の変化である」と警告した。その際に勧告さ

れた防護手段は，労働時間の短縮，不必要な被ばくの回避と，いくつかのケースにおける遮蔽

の使用であった。IXRPCの勧告は，その後のものも含めて，しきい値を超える被ばくによっ

てのみ起きることを仮定した生物学的影響に関する防護に重点が置かれていた。

IXRPCが，1950年に英国ロンドンで開催された国際放射線医学会の会期中に国際放射線防

護委員会（ICRP : International Commission on Radiological Protection）に再編成された時，影

響のリストは，主に第二次世界大戦中に蓄積された科学的な根拠に基づいて，1928年時点か

ら大幅に拡張された。ICRPの 1950年勧告で考慮された影響は，「（1）体表の障害，（2）一般

的な身体，特に貧血や白血病の発症などの血液や造血臓器への影響，（3）悪性腫瘍の誘発，

（4）白内障，肥満，生殖障害，寿命短縮などのその他の有害な影響，（5）遺伝的影響」であった。

1950年勧告には，次のような画期的な声明も記載された。

我々の判断が立脚しなければならない多くの証拠が不十分なものであるという観点

と，ある種の放射線影響が不可逆的かつ蓄積性を持つという知識から，すべての種類

の電離放射線への被ばくを可能な限り低いレベルに低減するためにあらゆる努力がな

されることを強く勧奨する。

この声明は，従来考えられていたよりもずっと低いレベルの被ばくによって有害な影響が生

じうることを示唆しており，委員会が現行の放射線防護体系を構成する原則を順次採用するに

至らしめた進化の出発点となった。

この声明の最初の帰結は，1960年代に放射線の影響を 2つの一般的なカテゴリー「急性

（acute）」と「晩発性（late）」に分類したことである。次の帰結は，1970年代半ばに行われ

た，最適化の原則の詳述であった。これにより，低線量放射線と晩発影響の関係の不確実性ゆ

えに必要な用心と，もたらされる便益のために社会が正当化すると考えられる活動を継続した

い願望との調和がとれることになった。
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「国際放射線防護委員会の勧告」と題する Publication 9（ICRP, 1966）には，今日「組織反

応」と「確率的影響」と呼ばれている 2つの一般的なカテゴリーに分類される放射線被ばくの

影響についての初めての真剣な議論が記載された。この分類は，異なる生物学的機序を反映し

たものであったが，その目的は主に実用的性格のものであり，「急性放射線影響を防止し，晩

発影響のリスクを受容可能なレベルに制限する」という放射線防護の目標を単純な方法で定義

することを目指したものであった。

その後数十年にわたって，委員会は，疫学と放射線生物学の進展に伴う影響に関する知識の

蓄積を反映しながら，この分類に基づいた防護体系を前進させ充実・強化してきた。この間

に，基本的な防護のアプローチは根本的に変わらないままであるが専門用語は進化してきた。

最初の進展は，急性と晩発性の分類に代わる「非確率的（non−stochastic）」と「確率的（sto-

chastic）」な影響の区別（ICRP, 1977）と，非確率的影響に対する「早期（early）」と「晩発

（late）」の影響の区別（ICRP, 1984）の導入であった。次のステップは，「非確率的」という用

語に代わる「確定的（deterministic）」という用語の導入である（ICRP, 1991）。より最近にな

って，委員会は，「組織反応（tissue reactions）」を「確定的影響」に代わる用語として（また

は同意語として用いるため）採用した（ICRP, 2007）。

放射線生物影響の機序についての理解は，今回の検討に反映されているように，この 10年

間でかなり進展してきた。今回の検討では，眼の水晶体への影響に関する新たな洞察が提供さ

れ，放射線誘発循環器疾患に関する利用可能な最良の知識が検討される。安心なことに，他の

臓器や組織について，従来知られていなかった有害影響に関する証拠は見つからなかった。ヒ

トの健康を守るための 2つの補完的な目標である，「電離放射線への被ばくを管理・制御する

ことによって，確定的影響（組織反応）を防止し，確率的影響のリスクを合理的に達成可能な

程度に低減すること」（ICRP, 2007）を変えるような新しい情報は発表されていない。

我々の放射線影響の理解に関する最新の科学的情報は，「組織反応に関する ICRP声明」に

反映されており，この刊行物にも含まれている。新しく勧告された職業被ばくに対する眼の水

晶体等価線量限度は，放射線誘発白内障を防止することに基づいており，急性または遷延被ば

くの名目しきい値を 0.5 Gyと仮定している。とはいっても，線量を名目しきい値以下に保つ

ための補助として，また，名目しきい値を集団に適用する上で，かつ，しきい値の値やさらに

その存在に関する不確実性を考慮すれば，最適化は明らかに推奨される。

委員会は，現行の限度が十分に防護的であり，したがって限度の引き下げは不必要な規制を

課すことになりうると判断したため，眼の水晶体の公衆被ばくに対して新しい限度は勧告して

いない。実効線量限度 1 mSv/年の適用，眼の水晶体が長期間優先的に被ばくする可能性は低

いこと，眼の水晶体の等価線量限度以下での防護の最適化を考慮すると，計画被ばく状況にお

いて公衆が眼の水晶体に名目しきい値 0.5 Gyを超える被ばくを生涯で受けることは，まずな

（viii） 招 待 論 説
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さそうである。

放射線誘発循環器疾患に関しては，放射線誘発白内障よりも科学的証拠は決定的ではない。

高線量では明らかな影響はあるが，その影響のリスクが高線量を用いた医療手法や，公衆と作

業者の線量限度および参考レベルをはるかに上回る被ばく以外の他の被ばくに及ぶかどうかに

ついては，明らかでない。この刊行物は，被ばくした個人集団の約 1％が被ばく後 10年以降

に心血管系または脳の疾患を発症する循環器疾患の吸収線量のしきい値が，0.5 Gyという低

い値であることを示唆する。しかし，しきい値が急性／分割／慢性被ばくに対して同じである

かどうかは不明であり，証拠が無いままに，しきい線量はすべての場合で同じであると仮定し

た。さらに，その機序については未だにかなり不明で，しかも鍵となる確実な標的臓器ですら

知られていない。結果として，委員会は，新しい線量限度を導入するというよりも，「組織反

応に関する ICRP声明」に警告的な声明を含めることにした。

この報告書は，確かに，放射線の健康影響の完全な理解に向けた長い道のりの一里塚であ

る。ICRPは新たな科学研究と動向を，今後も系統的かつ徹底的に検討し続けるであろう。背

後にある機序，特にしきい値やその有無についてより多くが理解されるにつれて，組織反応に

関する我々の理解の拡大を取り入れて，これまで以上に優れた最適化の原則の役割を目指し

て，防護体系をどのように進化させるかについて検討が必要になるかもしれない。

ICRP事務局長

CHRISTOPHER CLEMENT

ICRP主委員会委員

ICRP第 4専門委員会委員長

JACQUES LOCHARD

招 待 論 説 （ix）
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組織反応に関する ICRP声明

２０１１年４月２１日 主委員会により承認

（1） 当委員会は，1990年勧告（ICRP, 1991）の正式な後継となる放射線防護に関する新し

い勧告を 2007年に刊行した（ICRP, 2007）。改訂された勧告には，放射線の健康影響のなかで

非がん影響に起因する損害についての考慮が含まれる。以前は「確定的影響」（deterministic

effects）と呼ばれていたこれらの影響は，そのいくつかが，単に照射時だけでなく，放射線被

ばく後に修飾されうること＊が，ますます認識されてきたため，現在では「組織反応」（tissue

reactions）と呼ばれている。これまでに委員会は，様々な観点から健康に対する非がん影響を

検討してきた。Publication 41（ICRP, 1984）で低 LET（線エネルギー付与）電離放射線，

Publication 58（ICRP, 1990）で高 LET放射線，Publication 59（ICRP, 1992）で皮膚，Publica-

tion 85（ICRP, 2000）で皮膚と眼について，検討を行なった。

（2） 委員会は，今回，組織反応影響のいくつか，特に非常に遅く発症するものについて，

しきい線量がこれまで考えられてきたものより低い，あるいは低いかもしれないことを示唆す

る最近の疫学的証拠を検討した。眼の水晶体に対しては，吸収線量でのしきい値は今や 0.5

Gyと考えられる。

（3） 委員会は今，計画被ばく状況での職業被ばくについて，定められた 5年間の平均で 20

mSv/年，かついずれの 1年においても 50 mSvを超えないとする眼の水晶体等価線量限度を

勧告する。

（4） 不確実性は残るものの，循環器疾患に対する吸収線量のしきい値が，心臓または脳に

対して 0.5 Gyという低い値となることを医師は認識すべきである。いくつかの複雑なインタ

ーベンション（IVR）手技の間に，患者に対する線量がこの大きさに達する可能性があるの

で，これらの状況においては最適化が特に重視されるべきである。

（5） 委員会は，すべての被ばく状況およびすべての被ばくカテゴリーに防護の最適化が適

用されることを引き続き勧告する。最近の証拠から，委員会は，全身被ばくだけでなく，特定

の組織，特に眼の水晶体，心臓および脳血管系についても，防護が最適化されるべきであるこ

とをさらに強調する。

＊（訳注） 1980年代に名づけられた「確定的影響」は，近年の研究より被ばく後の治療で発症が抑え
られることが明らかとなった。そのため，2007年勧告から「組織反応」という用語が導入
された。高線量を受けた後でも造血系幹細胞の増殖因子（G−CSF）の投与や造血幹細胞の移
植により組織反応は抑制できる場合がある。被ばく後の放射線影響の修飾とは，このような

例を指す。
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抄 録

本報告書は，放射線防護に関連して，正常な組織・臓器における放射線の早期影響と晩発影響

について検討する。この検討は Publication 103（2007）での勧告後に開始され，発生率を 1％

と定義した組織傷害に対する「実用的な」しきい線量の最新の推定値を今回提示する。推定値

は，急性／分割／慢性被ばく後のすべての臓器系における罹患率と死亡率の指標について示され

ている。臓器系とは，造血系，免疫系，生殖系，循環器系，呼吸器系，筋骨格系，内分泌系と神

経系，消化器と尿路，皮膚，そして眼である。

最近の証拠から，より低い線量の後で，予期されるよりも高い発生率が観察されることから，

しきい線量は従来考えられていたより低いようであり，循環器疾患と白内障については特に注意

を要する。これは主に，被ばく後の時間経過が長くなると障害の発生率も増加するからである。

放射線防護の観点からは，40～50年間調査した原爆被爆者のように，追跡期間がとても長い場

合でのしきい線量が作業者と公衆に最も大きい意味をもつ。がん患者では競合する死因が多いた

めに放射線治療のデータの方が概して短い追跡期間に適用され，そのため，追跡期間が短いほど

放射線誘発循環器疾患のリスクは低くなる。

多くの組織における晩発性反応の低減を促進するために，様々な生物応答修飾因子が使用され

てきた。これらの物質には，抗酸化剤，ラジカルスカベンジャ，アポトーシス阻害剤，抗炎症剤，

アンジオテンシン変換酵素阻害剤，成長因子，サイトカインなどがある。多くの場合，これらの

線量修飾係数は 1.1～1.2であり，数種の薬剤では 1.5～2となることから，既知の被ばく例につい

てはしきい線量を上げ得ることを示している。反対に放射線による組織反応を促進する生物応答

修飾因子もある。これには，とりわけ細胞毒性をもつ薬剤の，代謝拮抗剤，アルキル化剤，血管

新生抑制剤，抗生物質などがあり，遺伝的要因と合併症要因がある。

ほとんどの組織は線量分割に対して軽減効果を示すので，一回線量よりは分割線量の方が，あ

る障害に対する総線量は高くなる。しかし，特に白内障と循環器疾患のように低い総線量照射で

非常に遅れて発現する反応については，線量率で発症頻度は変わらないようである。このこと

は，このような場合と低線量レベルでの損傷は，単一ヒットの修復不能型の事象に起因すること

を暗に示している。これら 2つの組織に対しては，ここに実用的目的のため，線量率によらず

0.5 Gyのしきい線量を提案する。今後の研究により，この判断がさらに明らかなものになるか

もしれない。

キーワード：正常組織，組織反応，しきい線量，正常組織の放射線応答，生物応答修飾因子
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序 文

この報告書は，ICRP第 1専門委員会のタスクグループによって次の委託事項のもとで作成

された──放射線治療を受けるがん患者または事故による高線量被ばく，および事故被ばくま

たは職業被ばく，あるいはその他の不明な規模の事象による低線量被ばくの双方の観点から，

電離放射線が正常組織に及ぼす非がん影響についての文献を検討し評価すること。この検討

は，Publication 103（ICRP, 2007）の勧告後に開始され，低線量放射線被ばく後の白内障と循

環器疾患の発生率が予想外に高いという近年の報告によって，この必要性が強調された。

この報告書の目的は，網羅的な文献の検討ではなく，むしろ放射線防護における線量限度の

設定に適用される，障害に対するしきい線量の科学的根拠を批判的に評価することである。急

性／分割／慢性放射線被ばく後の損傷発生の定量的指標に関して，実験系からの情報に裏付け

られた関連するヒトのデータ分析に基づいて，生体のすべての主要な組織と臓器が考慮され

た。放射線障害を悪化あるいは軽減する化合物とその基礎となるしきい線量の修飾能に関し

て，正常組織固有の放射線感受性の潜在的な修飾因子の影響についても，考慮された。この報

告書では，長期追跡後でのしきい線量が従来考えられていたよりずっと低いように見える白内

障と循環器疾患に関する最新情報に対して特に注意を払った。

タスクグループのメンバーは，以下のとおりである。

F.A. Stewart（議長） M. Hauer−Jensen N.J. Kleiman

A.V. Akleyev J.H. Hendry T.J. MacVittie

通信メンバーは，以下のとおりである。

B.M. Aleman K. Mabuchi R.E. Shore，

A.B. Edgar C.R. Muirhead W.H. Wallace

J. Cooper，J.W. Hopewell，A. Real，M. Robbins，T. Seed，E. Vañóから多数の有益な助言

をいただいた。

本報告書作成期間中の第 1専門委員会メンバーは，以下のとおりであった。

J. Preston（委員長） A. Akleyev（2009年まで） T. Azizova（2009年から）

M. Blettner（2009年まで） R. Chakraborty S. Darby（2009年から）

J. Hendry（書記） W. Morgan C. Muirhead（2010年まで）
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総 括

（a） 委員会は，改訂した放射線防護体系のための勧告を Publication 103 として発行した

（ICRP, 2007）。この改訂は，放射線による健康影響のなかで非がん影響による損害の考察を含

む。従来「確定的影響」と呼ばれていたこれらの影響は，放射線照射時において決定されるだ

けではなく，多くの組織において放射線被ばく後でも反応が修飾されることが次第に明らかに

なったため，現在では「組織反応」と呼ばれる。これまでに委員会は，様々な観点から健康に

対する非がん影響を検討してきた。Publication 41（ICRP, 1984）で低線エネルギー付与

（LET）電離放射線，Publication 58（ICRP, 1990）で高 LET放射線，Publication 59（ICRP,

1992）で皮膚，Publication 85（ICRP, 2000）で皮膚と眼について，検討を行なった。

（b） 最近，委員会は，低 LET電離放射線への被ばくに起因する非がん健康影響について，

入手可能な科学情報の検討を開始した。最近になって発表された放射線影響の観察結果は，こ

れらの組織における影響がこれまでの報告よりずっと低い線量で起きることを示しており，

ICRPは眼の水晶体と心血管系への放射線影響に特に注意すべきであると表明した（ICRP，

2007）。今回の全面的検討は，公開文献として入手可能な科学論文に基づいている。他の組織

による主要な検討，とりわけ，原子放射線の影響に関する国連科学委員会（UNSCEAR, 2006）

のものも考慮されている。

（c） この検討では，実用的な目的のために，特定の組織または臓器の反応でわずか 1％の

発生率をもたらす線量と定義される（ICRP, 2007）しきい線量について推定値を示すことを主

眼とした。証拠は，放射線治療による被ばく，放射線の小事故や事故，作業者やその他の集団

への慢性被ばくの影響から得られる。たいていの晩発反応の発生率は，照射後の時間経過に伴

い増加し，しきい線量も減少するため，晩発反応の場合は，追跡時間が非常に重要であると認

識される。罹患率と死亡率両方の指標が考慮された。これまでの多くの推定値は，有用な新し

いデータの不足のために変更されなかったが，それ以外の推定値は修正が必要となった。第 2

章は，個別の臓器系に焦点を当て，まず，ヒトでの証拠を考慮し，次に，それを前臨床的な実

験系の証拠で裏付けることに充てる。第 3章では，放射線応答の修飾に使われている様々な生

物応答修飾因子について考慮する。第 4章では，作業者と公衆の線量限度の勧告に必要とされ

る急性，分割および慢性被ばくのしきい値に関する全ての情報を検討する。付属書 Aは，勧

告された線量限度の変更についてしっかりした参照基礎を示すために，放射線誘発白内障に関

する先行論文のそれぞれについての批評を一連の表で示す。
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（d） 造血抑制に対する勧告値について，急性被ばくでは約 0.5 Gyのしきい線量，低線量率

被ばくでは 0.4 Gy/年と，変更はない。医療ケアなしで約 1 Gyと，手厚い医療ケアありで 2−3

Gyという死亡率への急性しきい線量も，以前の ICRPの値から変更していない。1週間で 4～

8 Gyまたは 1～3か月で累積する 10～14 Gyの遷延線量は，耐容可能と見受けられる。成長因

子の投与は，骨髄の放射線被ばく後の生存率の向上を助長するのに有益であると考えられてお

り，前臨床試験では，手厚い医療支援と成長因子の使用により，しきい線量を 2倍まで高めら

れるかもしれないことが示唆されている。

（e） 腸管照射後 6～9日での早期致死に対する急性しきい線量は約 6 Gyと考えられてお

り，手厚い医療により，この値は大きくなると期待される。腸管の晩発性放射線毒性の発生率

と重篤度は放射線量，腸の照射体積，分割スケジュール，同時併用化学療法，共存疾患とその

他の患者要因に依存する。照射後の晩発傷害に対するしきい線量は，例えば感受性が低い直腸

よりも，唾液腺（耳下腺）と肝臓の感受性が高いことがわかっている。腸管を放射線傷害から

腸防護する見込みがある最も有望な腸への対策として，いくつかのサイトカイン，消化管ペプ

チドホルモン，各種栄養素などがある。

（f） 急性／分割／遷延および慢性被ばくに対する男性および女性の生殖系のしきい線量お

よびこれらの線量の根拠は，以前勧告されたものと実質的に同じままである。男性の生殖能に

ついては，分割／遷延被ばくのしきい線量が，単回被ばくより低くなる傾向がある（逆分割効

果）。精子形成回復のホルモン操作は，ヒトにおいて調査されているが，決定的な改善はほと

んど得られていない。前臨床試験では，ホルモン操作，抗酸化剤，ラジカルスカベンジャ，自

然化合物などの，様々な生物応答修飾因子が調査された。しかし，現時点では，ある化合物が

他より勝るという主要な結論は出ていない。女性では，卵母細胞プールの大きさが減少するた

め，年齢とともに放射線応答性が増加する。化学療法（および放射線治療）を受けた女性患者

についての多くの研究から，性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）類似体による卵巣機能

の保護の可能性が示されているが，いずれも前向き無作為臨床試験ではなかったため，その証

拠は決定的でない。

（g） 皮膚の早期および晩発の放射線応答の特徴は，このトピックに関する以前の ICRP報

告書から変化していない。応答は，皮膚の照射範囲，線量分割効果，および照射されたのが表

皮だけか表皮と真皮の両方かに依存する。ヒトでの早期反応の低減に最も成功した薬剤は抗炎

症化合物であり，前臨床試験では多価不飽和脂肪酸が有望であることが示されている。晩発反

応の低減には，スーパーオキシドジスムターゼ，線維芽細胞増殖因子，カプトプリル，多価不

飽和脂肪酸，α－トコフェロールおよび形質転換成長因子－βについてのシグナル伝達阻害，

などがヒトと前臨床試験の両方で有望とされており，その線量修飾比（DMF）は 1.1～1.2で，

最大約 1.5である。

（h） これまで ICRPは，臓器と組織の放射線被ばくによる健康障害として循環器疾患を挙
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げていなかったが，それは，このトピックについて一連の証拠が得られたのが，最近数年であ

ったからである。証拠は，放射線治療の経験と，原子力および他の放射線利用行為に関する疫

学調査から得られている。心血管疾患の過剰相対リスクが脳卒中または脳血管疾患よりも大き

いかどうかに関しては，研究間での明確なパターンはない。現在の証拠から，心血管疾患およ

び脳血管疾患の急性しきい線量値はともに約 0.5 Gy（または 500 mSv，本項の（g）の「単位に

関する注釈」参照）と判断できる。それに基づけば，0.5 Gyは，被ばくした個人の約 1％で

被ばく後 10年以降に当該疾患が発症するかもしれない。この値は，自然罹患率に加えてのも

のである（ほとんどの先進国における全死亡数の 30~50％は循環器疾患による）。心臓と脳血

管系への線量はいくつかの複雑なインターベンション（IVR）手技により 0.5 Gyになり得る。

したがって，医師はこの新しいしきい値を認識し，線量の最適化が強調されていることを重視

すべきである。しかし，この放射線量レベルでこれらの疾患リスクを決定するには明らかな不

確実性があることを強調しておく。入手可能な証拠からは，しきい値が急性，分割，慢性照射

で同じかどうかは不明確である。現在の目的のために，3種類の被ばくについて，しきい値線

量を全て同じ（すなわち約 0.5 Gy）とする。

（i） 急性被ばくにより誘発される眼の水晶体の白内障について，長期追跡後にしきい線量

を公式に推定した最近の研究から，90～95％信頼区間が 0 Gyを含む約 0.5 Gyの値が示され

ている。これは，以前の研究で推定された値の 10分の 1の低さである。以前の研究は，概し

て，追跡期間が短く，線量の減少に伴う潜伏期の増加を考慮しておらず，様々な手技の採用に

よって初期の水晶体変化を検出するための十分な感度がなく，2−3 Gy以下の線量での被検者

が比較的少なかった。分割，遷延被ばくについては，最近の研究から同様に約 0.5 Gyの値が

推論された。しかしながら，後者の被ばくに関連する証拠は，研究の経過観察時間が短いた

め，視力障害性白内障というより主として水晶体混濁を指標にしている。数年から長年に亘る

慢性照射については，ほとんどの証拠が軽微な水晶体混濁を指標にしている。それにもかかわ

らず，この筋書きにおいて，累積しきい線量がより高くなるという兆候は見られない。混濁あ

るいは白内障につながる水晶体の放射線傷害に対する確立された緩和剤はないが，水晶体置換

はよく確立された外科手技である。

（j） 放射線肺炎のしきい値は，肺全体の放射線治療被ばくに由来し（通常 5年間の追跡），

急性被ばくで 6.5 Gy，分割照射で 18 Gy以下（1回 2 Gy）という値は以前の判断とほぼ同様

である。ステロイド剤は放射線肺炎の症状を緩和できるが，それが晩発性線維症の発症を防げ

るかは依然として不明瞭である。乳がん患者と肺がん患者では，放射線治療期間中にペントキ

シフィリンを投与すると，早期および晩発の両方の肺毒性が軽減されるいくつかの証拠がある

が，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤は有意な効果がなかった。

（k） 泌尿器系では，腎臓が最も放射線感受性の高い臓器であり，膀胱と尿管はより抵抗性

が高い（通常 5年間追跡した放射線治療の経験から推察）。ヒトの腎臓へのしきい線量は，急
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性線量で 7～8 Gy，2 Gy複数回照射では 20 Gy近くになる。膀胱と尿管の晩発性反応へのし

きい総分割線量（2 Gy分割）は 50 Gyである。抗炎症性剤は，ヒトでも動物系でも，効果が

明確でない。これまでで放射線腎障害の軽減に最も有望な前臨床薬剤は，ACE阻害剤とアン

ジオテンシン II（AII）受容体拮抗剤である。前臨床試験では，照射時から予防的に投与する

と，DMFが 1.2～1.5となることがわかっている。

（l） 筋骨格系では，放射線被ばくによって，放射線骨壊死，特発性骨折または通常の外傷

にまでは至らない骨折，そして骨成長の異常という異なる 3種類の非がん骨病理を呈する。大

腿骨骨頭の壊死と肋骨骨折（5年後）のしきい線量は 2 Gy分割照射で約 50 Gy，骨格筋に対

して約 55 Gyである。成熟した骨とは対照的に，成長中の骨でははるかに放射線感受性が高

く，発症を決定付けるしきい線量としてしばしば 2 Gy分割で 25 Gyが示される。現時点で，

高圧酸素療法だけが，そのような臨床反応を緩和するための治療法である。

（m） 脳照射は，視床下部－下垂体－副腎系および視床下部－下垂体－生殖腺系へのわずか

な影響だけでなく，甲状腺と下垂体に直接的な放射線影響を及ぼす。全ての情報は，（一般的

に）1回 2 Gyの分割照射による放射線治療の経験に基づく。視床下部は下垂体より放射線感

受性が高い。小児の放射線影響には，成長ホルモン（GH）欠損症，早発思春期（より低線量

被ばく後）または遅発思春期（より高線量後），下垂体機能低下症および副甲状腺機能亢進症

がある。成人の放射線影響には，高プロラクチン血症，性腺機能低下症，肥満，甲状腺機能低

下症，甲状腺機能亢進症および副腎皮質刺激ホルモン欠乏症がある。内分泌系への放射線影響

を緩和する戦略には，放射線誘発 GH欠損を呈する小児への成長ホルモン補充，甲状腺ホルモ

ン欠乏症例への甲状腺ホルモン補充療法，および下垂体損傷後の性腺刺激ホルモン分泌低下症

例への GnRHの反復間欠補液がある。

（n） 症候性脊髄損傷（脊髄炎）のしきい線量は，2 Gy分割で約 50 Gyである。傷害は分割

あたりの線量に大きく依存しており，ごくわずかな体積（脊髄長で＜1 cm）を照射すると，

しきい線量が大きくなる。成人の脳は，壊死についてはかなり抵抗性であると考えられている

が，より低い約 10 Gyの線量でわずかな影響が検出されており，また，体積効果は明らかに

認められる。発達の途中にある小児の脳への低線量照射（1～2 Gy）によって，長期の認知お

よび行動の欠陥が誘発される。また，幼児はさらに影響を受けやすく，18か月齢以前の＞0.1

Gyの線量の被ばくで，成人期における認知障害が認められる。照射後のヒトの脊髄損傷の治

療に使用する緩和剤は今もってない。抗炎症剤，ACE阻害剤，AII受容体拮抗剤，いくつかの

成長因子，および多価不飽和脂肪酸は，前臨床研究で最も有望であることが示されている。

（o） この ICRP報告書では，Publication 103（ICRP, 2007）の記述と比較して，同書で示し

た組織反応のしきい線量についていくらか変更をしている。第 1に，様々な最近の疫学研究に

即して，眼の放射線誘発白内障のしきい線量は，今や急性被ばくも分割被ばくも約 0.5 Gyと

考えられる。第 2に，循環器疾患は，死亡も罹患も，放射線被ばくの重要な晩発性影響である
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と認識されている。線量レベルでのリスク推定は特に不確実ではあるものの，被ばくした個人

集団に約 1％の心血管疾患罹患率をもたらすかもしれないことに基づいて，0.5 Gyというお

よそのしきい線量が，急性被ばくと分割／遷延被ばくに対して提案されている。第 3に，慢性

被ばくのしきい線量の値は，被ばく期間と被ばく後の追跡期間に依存する。異なる研究間での

これらの時間変数の違いは，しきい値線量の値をより不確実なものにしている。眼の水晶体と

循環器系の双方に引用された値は，＞15～20年の追跡期間で，急性か慢性かに関係なく生涯

労働期間にわたる被ばくについて，傷害の発生率が同じと仮定している。今後の研究が，これ

をさらに解明するかもしれない。第 4に，組織反応を緩和し，しきい線量を修飾する効果があ

る生物応答修飾因子の効果に関する知見ははるかに多くが得られている。これらの修飾は，薬

剤，組織および時間特異的であり，将来，科学と医療の知識の蓄積に伴って，より重要になる

可能性がある。

（p） 最後に，約 0.1 Gy以下の急性線量は，組織の機能障害を引き起こさないとする ICRP

の以前の判断は維持されている。したがって，がんと遺伝的影響の確率的リスクは，引き続

き，職業および公衆の状況における ICRP勧告のほとんどの適用について，考慮すべき主要な

リスクである。しかしながら，＞0.5 Gyの急性線量または累積線量において，組織反応（確

定的影響）のリスク，とりわけ照射後長期にわたる時間経過での眼の水晶体と循環器系のリス

クがますます重要になってきている。

単位に関する注釈

（q） ICRPの慣例により，組織反応（確定的影響）をもたらす線量は，明らかに確率的影

響用の Svではなく，むしろ，Gyまたは生物学的効果比（RBE）加重線量 RBE・D（Gy）で

示すべきである。ICRPは，「シーベルト（Sv）という特別な名称の単位を持つ等価線量と実

効線量という量は，放射線線量の定量化にも，また組織反応が生じる状況での治療の必要性の

決定にも用いるべきではない。一般にこのような場合，グレイ（Gy）という単位の吸収線量

で線量を示すべきであり，高 LET放射線（例：中性子または α粒子）が関わるならば，RBE

で加重された線量である RBE・D（Gy）を用いることができる」と明確に述べている（ICRP,

2007）。この単位に対するこれまでの使用法や多くの専門家に馴染まれているため，文献中の

多くの線量が Svで示されていると認識されている。白内障および循環器疾患の特定の指標に

対するしきい値モデルの使用は未だ不確実であるという事実もある。低 LET放射線について

は，どちらの単位でも実際の数値は同じである。
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α/β 比 ［α/β ratio］

細胞生存率曲線の曲率の尺度であり，組織の線量分割に対する感受性の尺度である。ま

た，細胞殺傷の直線成分と二次成分が等しい線量。

D0 ［D0］

多標的モデルの数式のパラメータ：生存率曲線の指数部で，生存率を前の値の e−1（つま

り 0.37）に減らす放射線量。

ED50 ［ED50］

照射被験者の 50％に特定の（正常組織）影響が生じると推定される放射線量。「50％効

果線量（Effect−Dose−50％）」の略。

LD50/30 ［LD50/30］

個人集団の 50％が 30日以内に死に到る放射線量：同様に LD50/7など。

アバランシェ ［Avalanche］

細胞死によって誘発される細胞増殖率の加速。

アポトーシス ［Apoptosis］

細胞核が特徴的な濃染性の小球体像を呈した後，少なくとも一部の DNAがヌクレオソー

ム間の単位に断片化する照射後の迅速な細胞死の様式。時に，「プログラムされた（pro-

grammed）」と仮定されることもあるので，潜在的に制御可能な過程。

移植片対宿主病 ［Graft vs host disease］

移植における，宿主の細胞にある抗原に対する提供者の免疫適格細胞による反応。ヒトの

骨髄移植では，しばしば致命的な状況となる。

胃腸症候群 ［Gastrointestinal syndrome］

腸管不全の徴候と症状。

胃腸の ［Gastrointestinal］

口，食道，胃，腸を含む消化管の総称（形容詞形）。

咽頭 ［Pharynx］

上は鼻腔と口腔から，下は喉頭と食道までの喉を表す医学用語。

�
�
�

見出し語は欧文で始まるものはアルファベット順，和文は五十音順で配列。

� は参照先を示す。原著の配列順による見出し語訳は本項末尾を参照。

用 語 解 説

�
�
�
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壊死 ［Necrosis］

細胞膜の安定性が失われることによる統合機能の損失に関連した細胞死。腫瘍の無酸素領

域で生じ，照射後の細胞死の原因にもなる。

エリスロポエチン，赤血球造成因子 ［Erythropoietin］

赤血球数を調節し，晩期赤血球前駆細胞を刺激して，赤血球の小さなコロニーを形成する

サイトカイン。

遅い修復 ［Slow repair］

週～月単位の時間スケールで起こる長期の回復で，しばしば長期的な細胞内修復を伴う。

階層型組織 ［Hierarchical tissues］

幹細胞，増殖前駆細胞，分裂後の（分化または成熟）細胞という細胞系譜により構成され

る組織。

外挿数 ［Extrapolation number］

多標的式のパラメータ：生存率曲線上で，その直線部分から逆外挿する点。

回復 ［Recovery］

細胞レベルでは，分割照射の間または低線量率照射中の時間による細胞生存率の増加。組

織レベルでは，分割あたりの線量の低減，または低線量率照射に伴う組織の等効果総線量

の増加。

確定的影響 ［Deterministic effect］

放射線による組織細胞集団の傷害で，その発症にしきい線量をもち，かつ線量の増加にし

たがって傷害の程度が増すという特徴をもつもの。これはまた「組織反応」（tissue reac-

tion）とも呼ばれる。これらのあるものについては，放射線照射後に生物応答修飾因子＊

の投与などにより，障害の発症や程度を抑えることができる。

＊（訳注） 生物応答修飾因子とは，たとえば骨髄の造血幹細胞の増殖を刺激する造血因子のよ

うに，生物応答に影響を与える因子をいう。

過剰絶対リスク ［Excess absolute risk］

被ばく集団での疾患罹患率又は死亡率から，非被ばく集団での対応する疾患の割合を差し

引いたもの。過剰絶対リスクは，しばしば，1 Gyあたり，あるいは 1 Svあたりの相加過

剰率（additive excess rate）として表される。

過剰相対リスク ［Excess relative risk］

被ばく集団での疾患の割合を，非被ばく集団での対応する疾患の割合で割り，1. 0を差し

引いたもの。これは，しばしば，1 Gyあたりあるいは 1 Svあたりの過剰相対リスクとし

て表される。

加速線量分割 ［Accelerated fractionation］

分割あたりの線量または総線量を大幅に変えることなく，全体の時間を短縮すること。
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活性（赤色）骨髄 ［Active（red）bone marrow］

臓器系骨髄は，多能性造血幹細胞から始まり成熟した血球に至る血球形成の細胞系を含む。

過分割照射 ［Hyperfractionation］

分割あたりの線量を通常レベルの 1.8～2.0 Gyよりも小さくすること。

顆粒球コロニー刺激因子 ［Granulocyte colony−stimulating factor］

前駆細胞から顆粒球への分化を刺激するサイトカイン。

顆粒球マクロファージコロニー刺激因子 ［Granulocyte−macrophage colony−stimulating factor］

前駆細胞から顆粒球，マクロファージ，及び好酸球への分化を刺激するサイトカイン。

間期死 ［Interphase death］

照射細胞の分裂期到達前の細胞死。アポトーシスの同意語として使われることもある。

幹細胞 ［Stem cells］

無限増殖能をもち，自己複製を行い，特定組織における特定の細胞系譜のすべての種類の

細胞に分化する能力をもつ細胞。

間接的晩発影響 ［Consequential late effects］

同じ組織または臓器における初期応答の程度（重篤度及び／または期間）に影響を受ける

正常組織の晩発合併症。

冠動脈性心疾患／鬱血性心疾患 ［Coronary heart disease/congestive heart disease］

心血管の狭窄により血液と酸素の供給が制限されるために生じる心臓の血流障害。軽度で

あれば，血流減少により苦痛を生じる狭心症を誘発する。重篤であると，心筋梗塞（心臓

発作）が起こり急性心不全になる。

緩和 ［Mitigation］

放射線の副作用の重篤度やリスクを減らすための介入行為。照射中またはその直後の臨床

的に明らかな症状が発現する前（すなわち潜伏期間中）に実施される。

機能的サブユニット ［Functional subunits］

組織の機能的サブユニット（例：腎臓の腎単位（ネフロン），肺の肺胞）。

吸収線量 ［Absorbed dose］

電離放射線によって，物質の特定の点で単位質量あたりに付与されるエネルギー。吸収線

量の SI単位はジュール毎キログラム（J/kg）で，その特別な名称はグレイ（Gy）である。

急性放射線症候群 ［Acute radiation syndrome（ARS）］

「放射線症」としても知られ，造血系，胃腸，心血管，中枢神経系の急性または亜急性の

全身または身体の大部分への放射線大線量への反応を含む様々な応答のことである。その

後，疾病の前駆期，潜伏期，顕在化に分割される線量依存的な臨床経過をたどる。

グレイ（Gy）［Gray（Gy）］

吸収線量の SI単位の特別な名称。1 Gy＝1 J/kg。
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クローン形成性細胞 ［Clonogenic cells］

子孫の拡大集団（通常 50個以上）を作る能力がある細胞。「コロニー形成細胞（colony−

forming cells）」または「増殖性細胞（clonogens）」とも言う。

クローン形成生存率 ［Clonogenic survival］

細胞死を引き起こす作用因子への曝露あるいは処置の後に，生存する細胞の割合と定義さ

れる。一部の細胞が生き残ること。コロニーを形成できる細胞（クローン形成性細胞）だ

けが生存していると考えられている（細胞死を参照）。

形質転換増殖因子 ［Transforming growth factor］

胚発生と組織恒常性に必須な多くの生物学的過程を制御することで，組織治癒に重要な役

割を果たすサイトカイン。効果は関係する組織によって異なり，例えば，形質転換増殖因

子 β は上皮細胞の増殖を阻害するが，線維芽細胞の増殖を刺激する。

形成不全 ［Hypoplasia］

組織内の細胞数の減少：例えば，早期応答性組織における放射線誘発増殖障害による。

血管新生 ［Angiogenesis］

腫瘍血管新生因子により血管が新たにつくられること。

結合組織 ［Connective tissue］

生体のさまざまな構造を結合，支持する体組織。例えば，骨，軟骨，筋肉。

血小板由来増殖因子 ［Platelet−derived growth factor］

線維芽細胞の増殖を誘導し，創傷治癒に関与するタンパク質。また，いくつかの上皮細胞

と内皮細胞に，そして間葉細胞に作用する。

高圧酸素 ［Hyperbaric oxygen］

放射線治療時に組織酸素利用性を高めるために使われる高酸素圧（2～3気圧）。

口腔乾燥症 ［Xerostomia］

唾液腺の機能不全による口内の乾燥。

公衆被ばく ［Public exposure］

職業被ばくあるいは医療被ばく，および通常の地域的な自然バックグラウンド放射線を除

いた放射線源から公衆が受ける被ばく。

高線エネルギー付与 ［High linear energy transfer］

放射線の飛跡に沿って生じる単位長さあたりの電離密度が高いことをいう。このような放

射線として，アルファ線，重粒子，速中性子が相互作用でつくる生成物がある。� 線

エネルギー付与（LET）も参照。

コロニー ［Colony］

単一のクローン形成性細胞に由来する細胞の集団。

再増殖 ［Repopulation］
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分割放射線治療の間に生存したクローン形成性腫瘍細胞が増殖すること。治療中のクロー

ン形成性腫瘍細胞の急速な再増殖は，治療抵抗性の重要な要因である。また，全体の治療

期間の増加に伴う放射線耐性の増加の原因となる分割照射に対する早期応答性の組織の再

生応答のことも指す。

サイトカイン ［Cytokines］

元来は，リンパ球から放出されて免疫系の維持に関与すると定義されたポリペプチド。こ

れらの因子は，造血細胞とそれ以外の多くの細胞種に多面的な効果がある。

細胞死 ［Cell death］

放射線生物学では，一般に，クローン形成能の恒久的喪失を導く過程を指す。

シーベルト（Sv）［Sievert（Sv）］

放射線防護における等価線量，実効線量，及び実用線量の SI単位の特別な名称。単位は

ジュール毎キログラム（J/kg）である。Gy単位の線量をシーベルト単位に変換するには，

特定のデトリメントに依存して決まる荷重係数を掛ける。シーベルトは，放射線量の定量

化，または組織反応が生じる状況におけるいかなる治療の必要性の決定に用いるべきでは

ない。一般にそのような場合，線量をグレイ（Gy）単位の吸収線量で示すべきであり，

もし線エネルギー付与が高い放射線（例：中性子または α 粒子）が関わるならば，RBE・

D（Gy）を用いることができる。

時間因子 ［Time factor］

全体的な治療期間の変化に続いて，局所腫瘍制御あるいは正常組織合併症への等効果総線

量が変化すること。

自己免疫疾患 ［Autoimmune disease］

自己の分子，細胞あるいは組織への免疫反応による抗体産生。そのような反応は，免疫系

が自己と非自己を区別できなくなるために起こる。関節炎，強皮症，全身性エリテマトー

デス，そしておそらく糖尿病のような疾患が，自己免疫疾患と考えられている。

指数関数型生存率曲線 ［Exponential survival curve］

しきい値，または片対数グラフで直線になる肩領域，がない生存率曲線。

柔軟組織 ［Flexible tissues］

同一細胞で機能と増殖がおこる細胞集団（現在は「複合組織（complex tissues）」とよく

呼ばれる）。

生涯リスク ［Lifetime risk］

個人の生涯を通じて，ある特定の原因により罹患または死亡するリスク。

条件付き再生組織（複合組織または柔軟組織）

［Conditional renewing（complex or flexible）tissues］

分裂も機能も可能な細胞集団から成る組織。
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症候群 ［Syndrome］

一緒に現れて疾患または異常を特徴づける一連の徴候または症状。

照射野サイズ効果 ［Field−size effect］

照射領域の大きさへの正常組織損傷の依存性（特に皮膚）：現在の文献ではよく「体積効

果（volume effect）」と言われる。

上皮 ［Epithelium］

細胞分裂により老化した細胞が入れ替わる皮膚，粘膜あるいは管にある薄い細胞層。

初期勾配 ［Initial slope］

細胞生存率曲線の初期部分の勾配で，線形二次モデルでは通常，α 値で示される。

職業被ばく ［Occupational exposure］

これは，（a）除外された被ばく，および放射線を用いる免除された活動または免除された

線源による被ばく，（b）医療被ばく，（c）通常の地域の自然バックグラウンド放射線を

除く，作業者がその作業の過程で受けるすべての被ばくを言う。

神経系症候群 ［Neurological syndrome］

中枢神経系の損傷の徴候及び症状で，48時間以内に機能不全に至る。

神経血管症候群 ［Neurovascular syndrome］

10～20 Gyの全身被ばくにより 1～72時間以内に誘発される症候群で，数日以内に死に至

る。早期の症状には，悪心と嘔吐が含まれる。これらの症状のほか，例えば低血圧，発

熱，頭痛，神経障害，認知障害，心血管虚脱のような症状が，胃腸や造血系に対する毒性

の発現前に起こる。

心臓不整脈 ［Cardiac arrhythmias］

心臓の 4つの心房・心室の鼓動を協調させる電気信号の異常にしばしば起因する異常に遅

い（徐脈）または速い（頻脈）心拍。

心臓弁疾患 ［Cardiac valve diseases］

僧帽弁狭窄症，三尖弁逆流など様々な心臓弁異常を含む。

心膜炎 ［Pericarditis］

心臓を包む膜である心膜の炎症で，感染性要因に起因する頻度が最も多いが，高線量放射

線によっても誘発されることが知られている。

信頼限界または信頼区間 ［Confidence limits or intervals］

データと統計学的に矛盾しないパラメータの最低推定値及ぴ最高推定値を与える区間。95

％信頼区間に対しては，この区聞がそのパラメータを含む可能性が 95％ある。

正常組織障害発生確率 ［Normal tissue complication probability］

一般に，正常組織の放射線応答のモデル化に用いる専門用語。

成長ホルモン（ソマトトロピン）［Growth hormone（somatotropin）］
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脳下垂体前葉から分泌：主に骨と筋肉の成長に作用するホルモン。ホルボール・エステル

処置に呼応して，リンパ球から分泌され，リンパ球の増殖に関与するかもしれない。

生物学的効果比 ［Relative biological effectiveness］

線エネルギー付与が低い基準放射線の線量に対する同じ生物学的効果を与える対象放射線

の線量の比。値は，対象とする線量，線量率，および生物学的指標で変わる。

絶対リスク ［Absolute risk］

同じ健康影響をもたらす他の原因とは独立な健康への悪影響のリスク。

線エネルギー付与（LET）［Linear energy transfer］

線エネルギー付与は，放射線の性質の 1つを表現するもので，荷電粒子が通過する過程

で，単位長さの飛跡の間に電離現象などを介して介在物質に与えるエネルギーの大きさを

いう。すなわち，荷電粒子の飛跡に沿った単位長さあたりのエネルギー損失率であり，通

常，keV/μmで表す。

前駆期 ［Prodromal phase］

放射線照射後，最初の 48時間の徴候および症状で，部分照射または全身照射への応答の

一部（「放射線症（radiation sickness）」）。

前駆細胞 ［Transit cells］

階層型組織において，細胞産生を増幅する分化中の増殖性細胞。

線形線量応答 ［Linear dose response］

ある影響（例：疾患または異常）のリスク（罹患率）が線量に比例するとして表現する統

計モデル。

線形二次モデル ［Linear−quadratic model］

効果（E）が線量（d）の線形二次関数，すなわち E＝αd＋βd 2であるというモデル。細

胞の生存率は S＝exp－（αd＋βd2）。

潜伏期間 ［Latent time/period or latency interval］

放射線照射（の開始）から放射線影響が臨床的に現れるまでの期間。

線量修飾係数 ［Dose modification factor］

修飾因子の有無で同じレベルの生物影響を引き起こす線量の比。

線量率 ［Dose rate］

単位時間あたりに照射あるいは計測された放射線量で，例えばグレイ毎時（Gy/h）で表

される。

線量率効果 ［Dose−rate effect］

線量率の減少に伴い放射線応答が減少すること。

早期正常組織応答 ［Early normal tissue responses］

被ばく後数週間から数か月（定義では，放射線治療開始後約 90日以内）に現れる正常組
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織への放射線誘発損傷。α/β 比は大きい（＞6 Gy）傾向がある。

増殖因子 ［Growth factor］

細胞表面の受容体と結合すると，細胞分裂を促す血清タンパク質。

増殖健全性 ［Reproductive integrity］

何回も分裂して「クローン形成性（clonogenic）」になる細胞の能力。

増殖分画 ［Growth fraction］

活発な細胞分裂をしている生存細胞の全細胞との比率。

相対リスク ［Relative risk］

基となる基準リスクに対する相対的なリスクの表現。総リスクが基となる基準リスクの 2

倍であれば，相対リスクは 2となる。

組織救済単位 ［Tissue−rescuing unit］

組織を不全から救済できる組織の最小単位。

組織反応のしきい線量 ［Threshold dose for tissue reactions］

所定の組織反応が頻度 1％だけ発生すると推定される線量。

損害 ［Detriment］

あるグループが放射線源に被ばくした結果，被ばくグループとその子孫が受ける健康への

全体的な害。損害は多次元の概念である。その主な構成要素は以下の確率量である：致死

がんの寄与確率，非致死がんの加重寄与確率，重篤な遺伝的影響の加重寄与確率，及び，

害が発生した場合の寿命短縮期間。

損害調整リスク ［Detriment−adjusted risk］

結果の重篤度を表現するため，損害の様々な構成要素を考慮するように修正された確率的

影響の発生確率。

体積効果 ［Volume effect］

放射線損傷が，照射された組織の体積と，臓器への放射線量の解剖学的分布に依存するこ

と。

耐容線量 ［Tolerance dose］

合併症の発生確率が許容される程度（通常 1～5％）に低くなる最大の放射線量，または

分割放射線治療の強度。実際の値は，治療プロトコル，照射体積，同時併用する治療法な

どに加えて，臓器／患者の状態にも依存する。

多標的式 ［Multitarget equation］

重要な標的が細胞内にいくつもあり，細胞の殺傷にはこれらすべての不活性化が必要であ

ると仮定するモデル。細胞集団の生存率は，次式で与えられる。

SF＝1－［1－exp（－D /D0）］n

直線しきい値なしモデル ［Linear−non−threshold model］
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低線量領域では，ゼロより大きい放射線量によって，がんと遺伝疾患の双方またはどちら

かリスクが単純比例でバックグラウンド値以上に増加するという仮説に基づく線量応答モ

デル。

直線二次線量応答 ［Linear−quadratic dose response］

1つは線量に比例する成分（直線項），もう 1つは線量の二乗に比例する成分（二次項）と

いう 2つの成分の和として影響（例：疾病，死亡または異常）のリスクを表す統計モデル。

低線エネルギー付与 ［Low linear energy transfer］

放射線の飛跡に沿って生じる単位長さあたりの電離密度が低いことをいう。このような放

射線としては，電子線や X線がある。� 線エネルギー付与（LET）も参照。

適応応答 ［Adaptive response］

あらかじめの前処理照射の後，細胞または組織の放射線耐性が増すこと，あるいは慢性被

ばく条件下で，生物が生存能力の保持，そしてすべての組織，臓器，系の生殖能力と正常

な機能的安定性の維持を可能にするような放射線照射に順応をすること。放射線適応の主

な判断基準は，生物および決定臓器の細胞の放射線抵抗性（耐容性）が増すことである。

等効果図 ［Iso−effect plots］

分割あたりの線量あるいは線量率に対してプロットした効果が等しい線量（例：ED50）。

脳卒中 ［Stroke］

血管の閉塞あるいは破裂による脳への血液供給の中断。この領域への血液と酸素の喪失に

よって，細胞死が起こり，結果として永続的な脳機能障害に至る。脳卒中には主に 2つの

形態が認められており，脳内で形成された血栓による閉塞（血栓性脳卒中），もしくは脳

以外の部位で形成された血栓の断片が流れてきて脳血管に引っかかること（塞栓性脳卒

中）によって発生する虚血性脳卒中である。

晩発正常組織応答 ［Late normal tissue responses］

被ばく後数か月から複数年（定義では，放射線治療開始後約 90日以降）に現れる正常組

織への放射線誘発損傷。α/β 比は小さい（＜5 Gy）傾向がある。

非がん疾患 ［Non−cancer diseases］

がん以外の身体的疾患（例：心血管疾患，白内障）。

標的細胞 ［Target cell］

細胞死により組織機能が低下する（複製）細胞。

複合組織 ［Complex tissues］

同一細胞で機能と増殖が起こる細胞集団（他に，「柔軟組織（flexible tissues）」または

「条件付き再生組織（conditional renewing tissues）」とも呼ばれる）。

浮腫 ［Oedema］

体液の異常な蓄積：例えば，肺浮腫は肺への体液の蓄積を指す。
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プログラム細胞死 ［Programmed cell death］

細胞内の分子による能動的な過程の結果として起こる細胞死。例として，アポトーシス，

オートファジー，老化，そして，場合によって壊死さえ含む。

分割 ［Fractionation］

総線量を（通常は）日々の治療の特定の数で除した値に基づく 1日あたりの放射線量。

分割感度 ［Fractionation sensitivity］

等効果放射線線量の，分割あたりの線量に対する依存性。通常，α/β 比で定量化し，分割

感度が高いと α/β 比は低くなる（α/β 比を参照）。

ベースライン疾患率 ［Baseline disease rates］

研究中の作用因子に対する曝露がない状態で，集団に観察される年間の疾患罹患率。

ポアソン分布 ［Poisson distribution］

事象の発生確率は小さいが，観察回数は多い場合に適用可能な分布。確率分布は 0から無

限大までに広がり，分布の重要な特徴は平均と分散が等しいことである。

防護量 ［Protection quantities］

全身・一部の外部照射と放射性核種の摂取の双方による人体の電離放射線被ばくの程度を

定量化できるように ICRP主委員会が放射線防護のために開発してきた線量。

放射線応答性 ［Radioresponsiveness］

組織の放射線照射に対する応答の割合。一連の放射線治療への臨床的な応答性。これはさ

まざまな要因に依存し，その一つは細胞の放射線感受性であると仮定されている。

放射線感受性（細胞の）［Radiosensitivity, cellular］

in vitro（試験管内）での細胞の電離放射線感受性。通常，2 Gyでの生存率（すなわち SF

2），または線形二次式または多標的式のパラメータで表す。

放射線修飾因子 ［Radiation modifier］

それ自身は細胞あるいは組織に何も影響を及ぼさないが，放射線の影響を変える物質

（例：薬剤）。

放射線増感剤 ［Radiosensitiser］

一般に，細胞の放射線に対する感度を増す薬品。フリーラジカルによる損傷の修復におけ

る酸素に似た働きをする，電子親和性の高い化学薬品にも共通に使われるが，これは実際

には「低酸素細胞増感剤（hypoxic cell sensitisers）」と呼ぶべきである。

放射線の確率的影響 ［Stochastic effects of radiation］

影響の重篤度ではなく発生する確率が，しきい値なしの線量によって変わる悪性疾患およ

び遺伝的影響。

ホルモン ［Hormones］

分泌されると多細胞生物の機能を制御，調節するように働く内分泌腺で合成される因子。

26 用 語 解 説

ICRP Publication 118



マクロファージ・コロニー刺激因子 ［Macrophage colony stimulating factor］

サイトカインのうち，多能性造血細胞からマクロファージを形成するよう刺激するもの。

免疫系 ［Immune system］

細菌とウイルスなどの外来物質から保護する生体防御系。

毛細血管拡張症 ［Telangiectasia］

照射されたすべての組織と臓器において，晩発性放射線影響と関連して認められる毛細血

管および微細動脈の病理学的な拡張。

予後 ［Prognosis］

予測される結果，あるいは確からしい結果。

予防 ［Prophylaxis］

予防のための処置や投薬。

罹患（罹患率）［Incidence（incidence rate）］

特定期間内の集団における疾患発生率で，しばしば 10万人あたり年あたり（すなわち

100,000人年当たり）の疾患発生症例数で表す。

罹病 ［Morbidity］

治療あるいは疾病の病状，副作用および症状。

リンパ系 ［Lymphatic system］

微細なリンパ管のネットワーク。全身から組織液を集めて血液に戻す働きがある。「リン

パ節」と呼ばれるリンパ球の集まりは，リンパ管の経路上に位置する。

類しきい線量 ［Quasi−threshold dose］

多標的生存率曲線の指数関数部分を 1のレベルに外挿した線量点。

老化 ［Senescence］

分化，加齢，細胞損傷に伴う細胞分裂の永久停止。

定義に使用した原典

AGIR, 2009. High Dose Radiation Effects and Tissue Injury. Report of the Independent Advisory Group
on Ionising Radiation. Doc. HPA, RCE−10. The Health Protection Agency, Chilton, UK.

AGIR, 2010. Circulatory Disease Risk. Report of the Independent Advisory Group on Ionising Radiation.
Doc. HPA, RCE−16. The Health Protection Agency, Chilton, UK.

Hall, E.J., Giaccia, A.J., 2006. Radiobiology for the Radiologist. Lippincott, Williams and Wilkins, New
York.

ICRP, 2007. The 2007 Recommendations of the International Commission on Radiological Protection.
ICRP Publication 103. Ann. ICRP 37（2−4）.

Joiner, M., Van der Kogel, A.（Eds.）, 2009. Basic Clinical Radiobiology. Hodder Arnold, London.
Thames, H.D., Hendry, J.H., 1987. Fractionation in Radiotherapy. Taylor and Francis, London.
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〈原著配列順〉

用語解説の見出し語

α/β ratio α/β 比
Absolute risk 絶対リスク

Absorbed dose 吸収線量

Accelerated fractionation 加速線量分割

Active（red）bone marrow 活性赤色骨髄

Acute radiation syndrome（ARS） 急性放射
線症候群

Adaptive response 適応応答

Angiogenesis 血管新生

Apoptosis アポトーシス

Autoimmune disease 自己免疫疾患

Avalanche アバランシェ

Baseline disease rates ベースライン疾患率

Cardiac arrhythmias 心臓不整脈

Cardiac valve diseases 心臓弁疾患

Cell death 細胞死

Clonogenic cells クローン形成性細胞

Clonogenic survival クローン形成生存率
Colony コロニー

Complex tissues 複合組織

Conditional renewing（complex or flexible）
tissues 条件付き再生組織（複合組織また

は柔軟組織）

Confidence limits or intervals 信頼限界また

は信頼区間

Connective tissue 結合組織

Consequential late effects 間接的晩発影響

Coronary heart disease/congestive heart dis-
ease 冠動脈性心疾患／鬱血性心疾患

Cytokines サイトカイン

D0 D0

Deterministic effect 確定的影響

Detriment 損害
Detriment−adjusted risk 損害調整リスク

Dose modification factor 線量修飾係数

Dose rate 線量率

Dose−rate effect 線量率効果
Early normal tissue responses 早期正常組

織応答

ED50 ED50

Epithelium 上皮

Erythropoietin エリスロポエチン，赤血球

造成因子

Excess absolute risk 過剰絶対リスク

Excess relative risk 過剰相対リスク

Exponential survival curve 指数関数型生存

率曲線

Extrapolation number 外挿数

Field−size effect 照射野サイズ効果
Flexible tissues 柔軟組織

Fractionation 分割

Fractionation sensitivity 分割感度

Functional subunits 機能的サブユニット

Gastrointestinal 胃腸の
Gastrointestinal syndrome 胃腸症候群

Graft vs host disease 移植片対宿主病

Granulocyte colony−stimulating factor 顆粒

球コロニー刺激因子

Granulocyte−macrophage colony−stimulating
factor 顆粒球マクロファージコロニー刺

激因子

Gray（Gy） グレイ（Gy）
Growth factor 増殖因子

Growth fraction 増殖分画

Growth hormone（somatotropin） 成長ホル
モン（ソマトトロピン）

Hierarchical tissues 階層型組織

High linear energy transfer 高線エネルギー

付与

Hormones ホルモン

Hyperbaric oxygen 高圧酸素

Hyperfractionation 過分割照射

Hypoplasia 形成不全

Immune system 免疫系

Incidence（incidence rate） 罹患（罹患率）
Initial slope 初期勾配

Interphase death 間期死

Iso−effect plots 等効果図

Late normal tissue responses 晩発正常組織

応答

Latent time/period or latency interval 潜

伏期間
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LD50/30 LD50/30

Lifetime risk 生涯リスク

Linear dose response 線形線量応答

Linear energy transfer（LET） 線エネルギ
ー付与

Linear−non−threshold model 直線しきい値
なしモデル

Linear−quadratic dose response 直線二次線

量応答

Linear−quadratic model 線形二次モデル
Neurological syndrome 神経系症候群

Low linear energy transfer 低線エネルギー

付与

Lymphatic system リンパ系

Macrophage colony stimulating factor マ ク

ロファージ・コロニー刺激因子

Mitigation 緩和

Morbidity 罹病患

Multitarget equation 多標的式

Necrosis 壊死

Neurovascular syndrome 神経血管症候群

Non−cancer diseases 非がん疾患

Normal tissue complication probability 正常

組織障害発生確率

Occupational exposure 職業被ばく

Oedema 浮腫

Pericarditis 心膜炎

Pharynx 咽頭

Platelet−derived growth factor 血小板由来

増殖因子

Poisson distribution ポアソン分布

Prodromal phase 前駆期

Prognosis 予後

Programmed cell death プログラム細胞死

Prophylaxis 予防

Protection quantities 防護量

Public exposure 公衆被ばく

Quasi−threshold dose 類しきい線量

Radiation modifier 放射線修飾因子

Radioresponsiveness 放射線応答性

Radiosensitiser 放射線増感剤

Radiosensitivity, cellular 放射線感受性（細

胞の）

Recovery 回復

Relative biological effectiveness 生物学的効

果比

Relative risk 相対リスク

Repopulation 再増殖

Reproductive integrity 増殖健全性

Senescence 老化

Sievert（Sv） シーベルト（Sv）
Slow repair 遅い修復

Stem cells 幹細胞

Stochastic effects of radiation 放射線の確率

的影響

Stroke 脳卒中

Syndrome 症候群

Target cell 標的細胞
Telangiectasia 毛細血管拡張症

Threshold dose for tissue reactions 組織反

応のしきい線量

Time factor 時間因子

Tissue−rescuing unit 組織救済単位
Tolerance dose 耐容線量

Transforming growth factor 形質転換増殖

因子

Transit cells 前駆細胞

Volume effect 体積効果
Xerostomia 口腔乾燥症
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1. 序 論

1.1 報告書の目的

（6） この報告書の目的は，電離放射線の組織と健康に対する影響を検討することで，とり

わけ，放射線防護における線量限度，および，事故または治療による被ばく後の健康リスクの

評価について考察する。この報告書は，ICRP第 1専門委員会のタスクグループによって，以

下の委託事項のもとで作成された――放射線治療を受けるがん患者または事故による高線量被

ばく，および事故被ばくや職業被ばく，あるいはその他の不明な規模の事象からの持続するよ

り低い低線量の被ばくの双方について，電離放射線が正常な組織に及ぼすがん以外の健康影響

についての文献を検討し評価すること。この報告書は，心血管への影響と放射線誘発白内障の

リスクについての最新データ（第 2章）など，Publication 41（ICRP, 1984）の情報を更新す

るものである。放射線障害を悪化／増強あるいは改善／低減する化合物に関して，正常組織本

来の放射線感受性への潜在的な修飾因子の影響も考慮した（第 3章）。

（7） 本報告書は，上記の検討事項を扱うが，文献についての徹底的なレビューではない。

そのような広範なレビューは，皮膚（Potten, 1985 ; ICRP, 1999），腸（Pottenと Hendry, 1995），

骨髄（Hendryと Lord, 1995），免疫系（UNSCEAR, 2006）のような特定の臓器系だけでなく，正

常 組 織（Pottenと Hendry, 1983 ; UNSCEAR, 1988 ; Scherer, Strefferと Trott, 1991 ; Shrieve

と Loeffler, 2011）について出版されている。その代わりに，この報告書では，放射線防護を

目的として，様々な組織それぞれの放射線応答について批判的に評価をする。特に，関連する

ヒトのデータや実験データの分析に基づいて，最も重要であると考えられる組織および臓器に

ついては，詳細に述べる。この報告書では，各臓器系の応答について様々な異なる側面を第 2

章，第 3章，第 4章で続いて述べる形式をとった。線エネルギー付与（LET）が高い放射線に

よる被ばくと胎内照射の詳細な影響は，それぞれ Publications 58（ICRP, 1990）と Publica-

tions 90（ICRP, 2003）で扱われているため，含めない。

1.2 電離放射線に対する組織反応の定義と性質

（8） 高線量放射線の被ばく後では，検出可能な組織反応を誘発するのに充分なほど大量の

細胞死が生じる可能性がある。これらの反応は，当該組織に依存して，照射後の早期（日）に

生じることも晩発（月～年）で生じることもある。実質組織細胞の枯渇は，基質の影響により
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修飾されるが，早期組織反応の発症に大きな役割を果たす。損傷が検出される線量は，障害を

評価するレベルと，検出方法の感度に依存する。

（9） Publication 41（ICRP, 1984）において，突然変異生成のような単一細胞への影響を記

載するため「確率的（stochastic）」という用語が導入された。その際に，細胞集団の障害に起

因する影響は「非確率的（non−stochastic）」と呼ばれた。これは，後に Publication 60（ICRP,

1991）において，不適切な用語と考えられ，「原因となる先行事象によって確定する」ことを

意味する「確定的（deterministic）」という用語に置き換えられた。現在では，早期と晩発の

組織反応のいずれもが，必ずしも予め確定しているわけではなく，様々な生物応答修飾因子を

投与することにより照射後でも変わりうると認識されている。したがって，これらの影響は，

早期／晩発の組織・臓器反応と呼ぶ方が好ましいと考えられる。Publication 60（ICRP, 1991）

では，組織の損傷に関連づけて，組織損傷に関して放射線誘発細胞死が強調された。その後，

放射線の細胞死誘発作用はすべての組織反応を説明できないこと，細胞と組織への放射線の非

致死的影響も，それでもたらされる分子細胞情報伝達系の擾乱とともに，放射線への組織応答

を決定する上で重大な役割を果たしていることが明らかになってきた。これについては 1.3.7

項で更に説明する。

（10） 組織障害の発現は，組織ごとに異なり，組織特異的な細胞構成，増殖率，放射線応

答の機序などに依存する。第 2章でより詳しく議論するように，眼の水晶体の白内障，皮膚へ

の非悪性損傷，血液欠乏を引き起こす骨髄での細胞枯渇，生殖障害を引き起こす生殖腺細胞損

傷が例として挙げられる。組織反応，特に晩発反応は，生体のほとんどの臓器に共通する血管

や細胞外基質要素の損傷に依存する。

（11） 早期組織反応（照射後数時間から数週間）は，細胞の透過性の変化と炎症媒介物質

の放出により起こる炎症性のものかもしれない。早期組織反応につづく反応は，組織の非細胞

障害性の影響も寄与するが，多くの場合，細胞喪失（例：上皮組織の粘膜炎と落屑）の結果と

して生じる。晩発組織反応（照射後数か月から数年）は，標的組織の損傷（例：遷延照射後に

深部組織壊死を誘発する血管閉塞）から直接的に起こる場合は「一般的（generic）」と呼ば

れ，重篤な早期反応（例：広範な表皮剥脱または慢性感染による真皮壊死，重篤な粘膜潰瘍に

よる腸狭窄）（Dorrと Hendry, 2001）の結果として起こる場合は「結果的（consequential）」

と呼ばれる。しかし，これら 2つの条件は相互排他的ではなく，しばしば共存することを理解

しておくことは重要である。

（12） 組織と臓器の構造が，それらの放射線応答に主要な役割を果たすことが，徐々に認

識されてきた。対をなす臓器（例：腎臓，肺）または機能サブユニット（FSU：functional

subunit）が並行に配置されている臓器（例：肝臓）は，かなりの供給予備力と残存 FSUによ

る機能の補償によって，多くの FSUが不活性化されても臨床的徴候なしでいられる。これは，

特に臓器の重要部位が温存される場合において，臓器局所照射への耐性増加などに見られるよ
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頻
度（
％
）

線量（Gy）

線量（Gy）

重
篤
度

放射線被ばく
個人間での感受性の変動

罹患のしきい値

うに，機能傷害にしきい線量が存在する主要な理由の 1つである。このしきい線量以上では，

線量の増加に伴い機能障害が重篤化する。対照的に，直列構造の臓器（例：脊髄）には，機能

的な予備がほとんどあるいはまったくなく，耐容線量の照射体積依存度ははるかに低い。しき

い線量以上で見られるこれらの臓器での機能損傷は，線量により重篤度が増すというよりは，

本質的に二値的＊な傾向がある（1.3.6項参照）。

＊（訳注） 機能損傷が出る／出ない，という二値に分かれる。

（13） 所定の影響のしきい線量は，それ以下では影響が生じない線量と定義できる。この

線量の決定は難しいことが多い。しきい値に対する疫学的な証拠を評価しうる 1つの方法は，

有意で肯定的な線量－応答関係を検出できる最小線量を解析することである。この方法は，標

本サイズの制約とデータのフィッティングに用いる特定のモデルに影響されやすい。この報告

書では，「しきい線量（threshold dose）」を，ED1（推定 1％発生線量）として定義する。こ

れは，被ばくした個人群の 1％だけに観察可能な特定の影響を誘発するのに必要な放射線の量

を言う（ICRP, 2007 : Annex A，図 1.1）。影響が全く起こらないという意味では，ED1は「真

の（true）」しきい値ではないが，ここでは防護の目的のための実用的な意味で用いる。ED1

より低いレベルを用いると，遥かに低い線量への応答頻度の外挿が大きくなり，数値により大

きな不確実性が伴うことになる。より高いレベルを用いると，値の不確実性は小さくなり，実

際の状況で，いくつかのエンドポイントについては容認できるかもしれないが，他に対しては

図1.1 線量と，組織反応の頻度または重篤度との関係性
上：様々な感受性の個人から成る集団における線量による発生率（頻度）の変化。
下：全集団を構成する放射線感受性が異なる4つのサブグループ（aが最も放射線
感受性が高く，dが最も放射線感受性が低い）に関する線量対応答重篤度の関係性。
Publication 60（ICRP, 1991 ; Hendry ら, 2006）を改変。
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そうではないかもしれない。しかし，それは「真の」しきい値からさらにかけ離れる。2.4節

で議論するように，皮膚紅斑の場合，例えば，ED1は単回被ばくで約 5～6 Gyであり，それ

は，一時的な脱毛の ED1（4 Gy）よりは高いが，落屑と壊死の ED1（6～10 Gy）よりは低い。

ED1の定義は，放射線被ばくが無くても加齢に伴い発症する特定の組織影響または疾患（例：

白内障，循環器系疾患），すなわち自然発症レベルが相当な程度であるならば，複雑になるか

もしれない。いずれの場合も ED1は，非照射の同年齢の個人における自然発症レベルより頻

度が上昇することを意味し，循環器疾患の場合は，既に高い自然発生率または死亡率を 1％だ

け増加させる線量を言う。ED1は，それより低い線量では生物影響が無いことを示すわけでは

なく，これを上回ると，少ない割合の個人で，特定の影響が臨床的に明白になるという線量を

定義しているだけである。

（14） ED1とは対照的に，「耐容線量（tolerance dose）」という用語は，数％以上の人々が

傷害の臨床的徴候を示すことなく，組織が耐えられる最大の放射線量を示すために用いられ

る。「臨床的に有意（clinically significant）」という用語は，検出可能なだけでなく，機能障害

の顕著な症状または徴候を伴う重篤度のレベルを示すために用いられる。ヒトの組織または臓

器の反応に関する線量－影響関係についての情報は，放射線治療の経験に多くが由来してお

り，少ない割合の患者でも有害な副作用を起こすか起こさないかという程度の放射線の条件と

線量を示している。1～2％のレベルが判断に用いられることが多いが，これは傷害の重篤度

によって変わる。誘発麻痺については＜1％とするが，それより重篤度が低い他の治療可能な

傷害については数％をとっても良い。しかし，そのような影響は，比較的粗っぽい重篤度の尺

度（すなわち，肉眼的臨床症状）によって評価するのが通常である。したがって，この報告書

で用いるように，「耐性」という用語は，問題とする有害影響を示すことなく組織が耐える能

力を示す。耐性があるということが，重篤度の低い影響（例：無症状）がないことを示すわけ

ではない。また，晩発放射線影響の多くは時間とともに進行することを認識すべきである。し

たがって，特定のレベルの損傷に対する耐容線量は絶対的なものではなく，追跡期間が長くな

ると下がるので，被ばく後の期間（例：5年間）を特定し付記して示すべきである。多くの異

なる臨床データを検討した結果，晩発性の正常組織傷害の発生率は，ほぼ指数関数的な動態を

示し，1年間に特定の影響のリスクを示す患者の比率として定量化できることが実証された

（Jungら, 2001）。特定の晩発性影響についてこの比率リスクは，経年的に比較的一定のままで

あるが，直腸がんの術前放射線治療を受けた患者の追跡では，組織により異なっていた（例：

真皮は 5％/年，膀胱と回腸は 12～14％/年）（Jungら, 2001）。検討したデータのほとんどは，

毎年の追跡調査を 10年後まで継続したが，組織によっては晩発障害が 20，25，30年間にわたっ

て発現し続けることがいくつかの研究から示された。このことは，作業者と公衆の防護の目的

については，生涯にわたる傷害の累積発現を評価するために非常に長い追跡期間が必要である

ことを示している。
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1.3 細胞と組織における放射線影響の一般的原理

1.3.1 細胞生存

（15） 細胞の枯渇は，上皮組織における照射後の早期剥離反応に大きな役割を果たす。リ

ンパ球と唾液腺腺房細胞が典型的なように，ある種の細胞と組織では，アポトーシスによっ

て，照射後に迅速に細胞が喪失する。他の組織での細胞死は，主に，幹細胞が有糸分裂をする

前か後，あるいは増殖サイクルからの離脱（分化の方向に行く）の過程でアポトーシスを起こ

すことで細胞再生に障害が生じることによる。非増殖性の成熟細胞型の大部分は，放射線照射

ではなく自然老化によって死ぬ。放射線の晩発影響のあるものには早期老化が寄与するかもし

れない。

（16） この議論での「細胞生存（cell survival）」という用語は，細胞が無限に増殖して娘細

胞のコロニーを形成する能力と定義される。細胞の増殖健全性の破壊に必要な平均線量は，一

般に，代謝あるいは機能的な活性の破壊に必要な線量よりかなり低い。このように，ここで使

用するような「細胞死（cell death）」は，身体的生存またはその他の機能を必ずしも損失しな

くとも，細胞の増殖能の喪失を意味する。

（17） 腸管などの臓器における組織損傷のレベルについては，組織の標的細胞の生存と早

期組織損傷レベルと明らかな関連が示されており，この種の反応における標的細胞生存の重要

性を表している（Thamesと Hendry, 1987）。ゆっくりと発症する晩発組織反応については，

図1.2 線形二次式 S 0＝exp－（αD ＋βD 2）または E ＝－（αD ＋βD 2）（Fowler, 2006）
で表される細胞生存率（－logS ＝E ）対線量（D）の片対数プロット上での細
胞生存率（S）の線量－応答関係 それぞれ α と β は，放射線損傷の修復不能
成分と修復可能成分を表す係数である。α はGyあたりの細胞死数の対数，β は
Gy2あたりの対数である。β 成分は分から時間の半減期で減少するので，線量率
が非常に低いと生存率曲線は α 曲線に近づく。
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標的細胞の生存と損傷との関連はもっと不明確である。

（18） Publication 60（ICRP, 1991）以降，細胞生存率を線量の関数として記述したり，線

量率や分割あたりの線量の大きさの変化による等効果総線量の変化を比較するために，線形二

次（LQ : Linear−Quadratic）形式の使用が確立された（図 1.2）。

（19） S＝exp－（αD＋βD
2）という LQ式において，定数 α は，生存率（対数）対線量（線形）

の片対数プロット上で，細胞致死感受性の線形成分を表し，β は，高線量ほど高くなる細胞感

受性を表す。α/β 比は，細胞致死の線形成分（修復不能）と二次成分（修復可能）が等しくな

る線量である。この比は，生存率曲線の曲率の尺度である。ゆっくり再生する臓器系（例：腎

臓，脊髄）のように均質でゆっくり増殖する細胞集団については，β 成分は大きくなる傾向に

あり，したがって α/β 比は小さくなり，片対数プロット上の曲線がより顕著になる。不均質

で速く増殖する細胞集団（例：口腔粘膜と腸管の再生性標的細胞集団）については，β 成分は

比較的より低くなるので，α/β 比はより大きくなり，生存曲線がより直線的になる。この直線

化への寄与因子のひとつは，修復に利用できる照射から細胞分裂までの時間が比較的短いこと

である。他のありうる寄与因子は，細胞周期により感度が異なる亜集団の存在である。α/β 比

は概して，組織の早期反応では 7～20 Gy（10 Gyが平均値として一般に使われる），晩発反応

では 0.5～6 Gy（3 Gyが平均値として一般に使われる）である。この LQモデルを適用して

も，時間因子が含まれていないので，治療全体の総期間が長くなることによる生存細胞の再増

殖が全く考慮されない。

（20） 修復の半減期は一般に 1～2時間で，よりゆっくりとした二次的な修復成分がしばし

ば見られる。これは，急性被ばく後に，生存細胞がほぼ完全な修復を経験するまでに，多くの

時間がかかることを意味する。分割被ばくを施す場合，不完全な修復が重要になる（以下を参

照）。線量率が約 0.10 Gy/分より低いと，細胞の放射線損傷が被ばく中にいくらか修復される。

これにより β 成分は減少し，非常に低い線量率では 0になる。線量率が変わっても，α 成分は

変わらない。いくつかの細胞株の特性として，＜0.5 Gyの線量への高感受性がある。この高感

受性を示す細胞における低線量での放射線生存率曲線の形状は，より高線量での応答からの外

挿で予想するより急峻な傾きが特徴となる。これは，＞0.2～0.3 Gyの線量において，損傷応

答伝達系の誘起に十分な DNA二重鎖切断が誘発されると，修復過程が刺激されるためと考え

られている（Joinerら, 2001）。したがって，これらの低線量での LQ法の使用には限界があ

る。この現象は，ヒトでの早期皮膚反応，ならびに，試験管内と同様に，実験動物系での皮膚

反応と腎損傷でも観察される。組織傷害のしきい値へのこの高感受性の現象の関連性は，まだ

明らかでない。高 LET放射線照射では，修復可能な損傷がより少ないので，β 成分と線量率

効果は小さいか，もしくはない。高 LET放射線被ばく後の生存率曲線には高感受性の成分も

ない。

（21） 放射線生物学の黎明期には，片対数プロット上の線量－応答曲線が，最初に肩を持
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ち，その後に直線あるいはほぼ直線の部分が続くと述べられた。曲線は，3つのパラメータの

うち，曲線の指数関数部分で生存率が 37％に減るために必要な線量である D0，および曲線を

対数生存率軸上の外挿値である n，または Dq（指数曲線の線量軸への外挿である類しきい線

量）という 2つで特徴づけられた。生存率曲線のパラメータは，loge n＝Dq/D0
＊の関係にあ

る。後者の形式は高線量での 1回照射の線量応答を示すには良いことが多いが，分割あたりの

線量の大きさがとても狭い範囲でしか変動しない臨床での分割線量には，LQ形式の使用がよ

り適していると現在では考えられている。この範囲は，D0あるいは n という用語では十分に

述べられない細胞生存率曲線の肩の領域にある。

1.3.2 組織動態

（22） 組織によって，その構成細胞が正しく置き換えられる速度と，そのような細胞の産

生，分化，老化，そして喪失を介した集団動態は，大きく異なる。放射線細胞死の発現は，一

般に有糸分裂まで遅延するため，これらの違いは，異なる組織で照射の影響が発現する速さに

影響する。急速に増殖する組織は，増殖細胞区画，細胞分裂後の分化細胞および機能細胞の区

画になる決まった幹細胞区画（無限細胞複製）を持つ。放射線誘発傷害発症の時期は，総じて

放射線抵抗性な成熟細胞の寿命に依存するため，比較的線量に依存しない。分割または遷延被

ばく中の幹細胞の増殖によって，細胞死が補われ，照射による損傷が低減されるかもしれな

い。増殖が速い組織の例としては，腸粘膜上皮，骨髄，表皮がある。

（23） 他の種類の組織にも，幹細胞があるかもしれないが，それらは，明確な階層型組織

が急性線量を受けた後の機能不全から組織を救うのと同じようには働かない。また，これらの

組織では，ある程度の細胞枯渇後の機能回復を助けるために未だに数回分裂できる成熟機能細

胞の大きな集団も存在する。これらの組織は，「柔軟組織（flexible tissues）」と呼ばれたが，

現在ではより一般に「複合組織（complex tissues）」と呼ばれている。これらの組織は，一般

に細胞増殖活性のレベルが非常に低く，それらの放射線応答のタイミングは，線量に依存する

が，照射後長時間が経過するまではっきり現れないかもしれない。例えば，実質細胞の再生が

遅い肝臓，または内皮細胞の入れ替わりが非常に遅い血管など，この種の組織では，分割また

は遷延照射の過程で，再生増殖または代償的増殖による機能回復は到底期待できない（Micha-

lowski, 1981 ; Wheldonら, 1982）。

（24） 組織と臓器は，増殖率が異なる様々な細胞から構成されるので，特定の組織内のす

べての細胞集団で放射線傷害が同時に発現することはない。分割または遷延照射では，放射線

傷害の発現も，代償的増殖や細胞動態を変える他の恒常性維持過程によって複雑化する傾向が

ある。

＊（訳注） 原著では D /D0となっているが修正。正しくは Dq/D0。
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（25） 組織レベルでは，たとえ標的細胞の殺傷にしきい値がなくても，様々な機構によっ

て組織機能傷害にしきい値がもたらされるかもしれない。これらの機構には，生存細胞による

再増殖，分化・成熟・機能細胞が幹細胞分画の損傷をある程度補う能力＊や，分化細胞の供給

を維持するために組織が補償的に変化する能力，そして臓器の機能的な供給予備力，などがあ

る。このような能力は，組織機能が顕著に喪失するのに比較的大線量がなぜ必要か，そして，

組織と考慮する機能パラメータによってしきい値がなぜ異なるかを，説明できるかもしれな

い。

＊（訳注） 脱分化による幹細胞化。

1.3.3 分割および遷延照射の影響

（26） 放射線の線量を 2回以上に分割すると，生物学的効果は一般に減少する。この効果

に寄与する主な 2つの因子は，亜致死損傷の修復と，再増殖による致死的傷害細胞の代替であ

る。これとは異なる種類の細胞レベルでの修復には潜在的致死損傷と緩除な修復があるが，こ

れらも，同様に生存率の増加に寄与するかもしれない。細胞の代替は，影響を受けていない領

域からの非被ばく細胞の移動によっても起こるかもしれない。

（27） 細胞レベルの修復と細胞代替の効果とは対照的に，ある条件下で分割することで，

生存集団内の細胞が放射線高感受性の細胞周期へ集積し，その線量の細胞殺傷効果が高くなる

ことになるのかもしれない（Withersと Elkind, 1969 ; UNSCEAR, 1982）。

亜致死損傷の回復

（28） 低 LET放射線は，一般に高線量よりも低線量で単位線量あたりの効果が低く，この

ことは，細胞が増殖健全性を失うまである量の亜致死損傷を蓄積できることを示している。亜

致死損傷の回復がおこる程度は，数時間でわけると，連続線量の致死効果が完全に相加的でな

くなることによって示され，言い換えれば，低 LET放射線の線量を 2回の被ばくで与えると，

決められた割合の細胞の殺傷に必要な線量は，被ばくの時間間隔（数時間まで）によって増加

する。組織の分割照射感受性の指標であるだけでなく，標的細胞の生存率曲線の曲率の尺度で

ある α/β 比の値から，組織の修復能力を推定できる。組織の α/β 比が小さいほど，亜致死傷

害からの回復力は大きくなる。

（29） 照射を多分割すると，亜致死損傷の回復が次々と続く線量の都度に起こり，図 1.3に

示す様式の多分割生存率曲線になる。増分を小さくして線量を与えると，損傷の初期の修復不

能な損傷成分の結果生じる致死傷害の割合が高くなる。最終的に，すべての亜致死損傷が修復

されると，線量効果関係は，分割あたりの線量が晩発反応に対して≦0.3 Gy/分割，あるいは

低線量率≦0.2 Gy/minまでに低下し，ここでは初期の致死損傷だけが残る。この場合，生存

率曲線の傾きは α 成分だけで記述されることになる（図 1.4の太実線）。細胞が放射線感受性
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図1.3 多分割治療の実効的線量応答曲線 多分割治療の実効的線量応答曲線は，線量が増え
ると指数関数に近づく。その結果として線量－応答関係は，原点から，1回照射時の
生存率曲線上の1日あたりの分割線量（典型的には2 Gy）に相当する点を通る直線に
なる（Hall と Giaccia, 2006）。

図1.4 亜致死放射線損傷の修復，細胞周期の再分布，および細胞増殖によってもたらされる
線量率効果 急性被ばくの線量－応答曲線は，初期の広い肩が特徴である。線量率が
下がると，より多くの亜致死損傷が修復されるため，生存率曲線は浅くなっていくが，
細胞はもとの細胞周期で「動きが止まって（frozen）」進行しなくなる。線量率がさら
に下がり，限られた線量率範囲に達すると，細胞周期が進んでも放射線感受性が高い
G2期での阻止によって蓄積して，分裂できない状態が続くため，生存率曲線は再び急
峻になる。この臨界線量率より線量率がさらに低くなると，細胞はG2期阻止を逃れ
て分裂できるようになる。そして，遷延被ばく中に細胞増殖が起こり，分裂による細
胞の誕生が照射による細胞死を相殺するため，生存率曲線はより浅くなる（Hall と
Giaccia, 2006）。

1.3 細胞と組織における放射線影響の一般的原理 39

ICRP Publication 118



の高い G2期に蓄積している場合，線量率では「逆線量率効果（reverse dose−rate effect）」も

あり，細胞集団をわずかに増感させる。

再増殖

（30） 放射線照射は，線量依存的に分裂遅延を引き起こし，その後，入れ替わりの早い組

織では，細胞増殖が再開あるいは加速すらされるかもしれない。図 1.4の太実線より上の一番

上の線に，様々な線量率で連続照射した場合の細胞代替が細胞死を相殺する度合いを示す。細

胞喪失を細胞代替で完全に相殺できる線量率は，組織ごとに著しく異なり，問題となる細胞の

増殖能に依存する。幹細胞の増殖能が異常に高いラットの小腸について言えば，日数さえ限れ

ば，4 Gy/日まで耐容できる（Quastlerら, 1959）。対照的に，増殖がより遅い犬の精巣は，動

物の生涯を通して毎日照射すると 0.0017～0.005 Gy/日までしか耐容できない（Casarettと

Eddy, 1968 ; FedorovaとMarkelov, 1978, 1979）。

（31） 細胞増殖率が低い組織では，放射線照射後，より長い時間を経過しても再増殖が起

こらず，またクリティカルな線量率はよく分かっていない。照射後の組織再生不全は，組織に

おける線維化および／あるいは長期間にわたる機能喪失をもたらす可能性がある。

慢性放射線被ばくと影響

（32） 実験動物とヒトは，急性の一回線量より慢性的な低線量率照射の方が，高い総線量

を耐容できる（Fliednerら, 2002）。これは，上述の亜致死損傷修復に加えて，細胞，臓器，そ

して個体レベルの適応反応によるためである。したがって，低線量慢性放射線被ばくへの組織

反応は，細胞損傷と適応過程の同時展開を反映している（Rigaud and Moustacchi, 1996 ;

Wolff, 1996）。

（33） 放射線適応とは，慢性放射線被ばく中に，個体が生存能，生殖能，および正常機能

の安定性を維持できるようになる放射線被ばく応答の修飾と定義される。放射線適応は，放射

線耐性の増強として現れるので，損傷効果が認められない線量は，急性被ばくより慢性被ばく

の方が有意に高い（Smirnovaと Yonezawa, 2004）。線量の増加に伴い，適応反応の誘導は減少

し，0.5 Gyを上回るとほとんど効果がない（Fliednerら, 2002）。高 LET放射線被ばくの場合，

適応の効果に関する証拠（研究）はわずかしかない。

（34） 適応の進展には，初期の急速で不完全な適応と，その後の適応継続期という 2つの

段階がある。急速な適応は放射線被ばく直後に進展し，抗酸化物質の自然レベルの上昇のよう

な，既存の生理学的機構が関与する。適応継続期は徐々に進展し，DNA修復の刺激，G1期と

G2期のチェックポイント誘導，タンパク質合成の誘導，細胞増殖の刺激，そして放射線防護

系（例：内在性ストレスタンパク質または抗酸化物質）の活性化が関与する（Nogamiら,

1993 ; Ikushimaら, 1996 ; Seedら, 2002）。小線量の放射線被ばく後の細胞に産生されるグル
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タチオンも，免疫反応を刺激する効果がある（Kojimaら, 2002）。

（35） 慢性放射線症候群（ChRS）とは，0.7～1.0 Gyを上回る放射線を全身被ばくし，2～3

年の累積線量が 2～3 Gyを上回る人に発症する臨床的症候群である（Barabanovaら, 2007）。

ChRSは，造血と免疫反応の抑制，中枢神経系，心血管系，そして他の臓器系の構造・機能異

常が特徴である。これらの影響の重篤度は，線量率と総線量によって決まる。電離放射線被ば

くを中止すれば，修復過程が生じ，それによって，初期機能変化が急速に復帰し，造血機能が

緩除に正常化する。回復の速度とその完全性は，組織損傷の程度に依存し，数十年も遅れるこ

とがある（Okladnikovaら, 1993, 1994 ; Akleyevと Kisselyov, 2002）。

1.3.4 等効果関係

（36） 組織損傷の重篤度，総線量，被ばくあたりの線量，被ばく回数，総被ばく期間の関

係を定量化するための試みから，様々な数学的モデルあるいは等効果関係式が得られてきた。

これらのモデルは，放射線治療の研究と臨床腫瘍学に有用である。しかし，放射線治療後に重

篤な合併症がないことから判断される最大組織耐性レベルでのみ適用しうることや，全組織ま

たは特定の組織の全応答に同じく適用できないことから，これらの放射線防護に関連した有用

性は限定的である。さらに，多分割被ばくまたは，多くの年月にわたる慢性被ばくへの外挿に

は，不確実性が大きくなりがちである。それでも，事故後に起こるかもしれない慢性被ばくの

ED1を推定するには，これらの関係性にある程度の価値があるかもしれない。

（37） 最も一般的な手法は，線量 D による影響を E とする式 E＝αD＋βD 2で示される生

存率曲線モデルに基づく。この式には治療期間が考慮されておらず，別途考慮しなければなら

ない。βD 2項の寄与は，時空間的に互いが近接した細胞内傷害間の相互作用に依存するため，

線量と線量率に強く依存する。したがって，とても低い線量と線量率では，反応は α によっ

て決まるが，その測定は難しい。それでも，損傷への寄与が αD 項と βD 2項で等しくなる線

量である α/β 比は，分割と低線量率の効果の記述に有用なパラメータである。α/β 比は組織

の種類と特定の応答に依存して約 1 Gyから 15 Gyの範囲で変化する。一般に，増殖が緩除で

晩発反応が生じる組織では，α/β 比が低くなる（約 6 Gy以下，一般的な値として 3 Gyが通常

選ばれる）。高い値（一般的な値として 10 Gyが通常選ばれる）は，増殖が速く早期反応が生

じる組織では，値が高くなる（Withersら, 1980 ; Barendsen, 1982）。不完全な修復の影響は，

項 βD 2を gβD 2で置き換えることを考慮でき，g の値は，分割間の時間と連続被ばく期間の両

方の関数である（Thamesと Hendry, 1987 ; Steel, 2002）。

（38） 遅延時間または「開始時間（kick−off time）」Tκ 後の組織の潜在的な倍加時間 Tpotを

式に考慮することによって，治療期間延長の効果を治療に取り込むことができる。

E＝nd（α＋βd）－（T－Tκ）（loge2）/ Tpot

E /α＝nd（1＋d /（α/β））－（T－Tκ）(loge2）/（αTpot）
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ここで，生物学的等価線量は E /α で与えられ，それは，とても低い線量率，または高線量率

を極小線量に多分割で照射した場合の総等価線量であり，つまり，上式の n×d から再増殖の

補正分を引いたものである（Fowler, 1989）。増殖による 1日あたりの回復線量として表す実

際の再増殖補正は，再生組織によって異なり，毎日の線量を 2 Gy/日とすると，粘膜では＜12

日の遅延期間後に，0.8 Gy/日もの高値になり得る（Bentzenと Baumann, 2002）。しかし，早

期反応から生じる晩発障害を除いて，事実上すべての晩発反応性の組織ではほぼ 0となる。

（Dorrと Hendry, 2001）。

（39） この用語の別の言い方は，基準スケジュールで分割あたりの線量を 2 Gyとした

EQD2（2 Gy分割での等価線量）である。生物学的等価線量または EQD2は，部分的な治療

を足し合わせられるので有用な概念であり，様々な回数の 2 Gy分割の治療に習熟しているほ

とんどの臨床医に良く理解されている。

（40） 上式は，放射線治療の異なる治療方式を関連づけるために得られたので，照射期間

が最大 6～7週間まで続き，分割あたりの線量が 1～8 Gyの照射の治療線量に対しておおむね

正確である。放射線防護で関心があるような，より長期の被ばくでは，外挿がより不確実にな

る。

（41） 組織の異なる体積への照射の効果は，この式で考慮されていない。最も単純な場合，

体積が 2倍になると，幹細胞が均一に分布する組織で，リスクのある標的細胞の数が 2倍にな

る。しかし，多くの臓器の構造と構築の配置は，体積と応答の関係を複雑なものにしている

（1.3.6項を参照）。

1.3.5 線エネルギー付与（LET）

（42） LETの増加につれて，照射細胞の線量－生存率曲線における初期と最終の傾きは急

峻になり（図 1.5），致死性への亜致死傷害の蓄積の寄与は相対的に小さいものになるので，分

割被ばく間での亜致死損傷回復は減少する。潜在的致死損傷の回復と緩慢な修復も，LETの

増加につれて減少する。これらの要因が寄与する結果として，線量または分割あたりの線量が

減少するにつれて，高 LET放射線の生物効果比（RBE）は増加する（Fieldと Hornsey, 1979）

（図 1.6）。そして，単一ヒット事象だけが効果的な低線量（＜0.5 Gy）と低線量率（＜0.2 Gy/

分）で一定になる傾向がある。これらの考察は，臨床で使われる高速中性子と RBEがほぼ同

じで，深部線量特性がとても優れている炭素イオンを臨床的に用いる場合にも適用できる。

LETの増加に伴って減少する細胞内傷害の修復とは対照的に，再増殖は LETに依存しないよ

うである（UNSCEAR, 1982）。

（43） 分割あたりの線量減少に伴う RBEの増加は，単一細胞だけではなく組織でも見られ

る。修復能に依存して，RBEも組織間で異なる。分割あたりの線量減少に伴う RBEの増加，

組織間での RBEのばらつき，そして，脊髄や脳で見られる晩発反応は，造血組織や皮膚で見
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＊（訳注） Publ.118原著は alpha deutron。ICRPの原著者のひとりと出典の関連文献（Barendsen,
1963）を検討して修正。

□ 2.5 MeV α 粒子，165 keV/μm

△ 4.0 MeV α 粒子，110 keV/μm

● 5.1 MeV α 粒子，88 keV/μm

▼ 8.3 MeV α 粒子，61 keV/μm

◇ 26.0 MeV α 粒子，25 keV/μm

■ 3.0 MeV α 粒子＊，20 keV/μm

○ 14.9 MeV α 粒子＊，5.6 keV/μm

図1.5 200 kVの X線（▲）または LETが増加する放射線を試験管内で被ばくした
ヒト腎細胞の生存率曲線 （Barendsen, 1968から複製）。

図1.6 X線または高速中性子線に被ばくした哺乳類細胞の典型的な生存率曲線
（A）単回線量 X線では生存率曲線が大きな初期の肩を持ち，高速中性子線では初期の肩がより小さ

くなり，最終的な傾きがより急峻になる。形状の違いの結果として，生物学的効果比
（RBE）は，挿入図に示すように，低線量で大きく，線量の増加に従って減少する。

（B）分割照射 それぞれのRBEが（A図に示すように）2.9になるような等しいX線か高速中性子
線の4分割の効果を示す。各生存率曲線の肩は，各分割治療で表されるので（亜致死
損傷の完全修復に充分な時間が考慮されれば），4分割のRBEは，分割あたりの同じ
線量の1回治療と同じになる。このように，A図の挿入図の線量に対するRBEの関
係を示す曲線は，単回線量または分割治療の場合は分割あたりの線量のいずれかに適
用できる（ICRP, 1984）。
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られる早期反応より高い RBEを持つこと，などの特徴を図 1.7に示す。これらの様相と，組

織反応（確定的影響）の RBEの他の多くの詳細については，以前に記述されている（ICRP,

1990）。

1.3.6 臓器への部分照射

（44） 高線量照射を受ける組織の体積は，耐容推定値に影響する。体積効果を理解するた

めには，構造的な組織耐容性と，臨床的または機能的な耐容性とを区別することが重要であ

る。構造的耐容性は単位体積または単位面積あたりの放射線感受性に依存し，照射体積によっ

て変化するという証拠はほとんどない。しかし，照射された組織・臓器の機能維持能は，照射

体積と組織構造によってかなり変わる。

（45） 腎臓または唾液腺のような対をなす臓器，および肺と肝臓のように FSUが並行に配

置された臓器は，臓器全体の照射への耐容性は低いが，小さな体積では，はるかに高線量を，

臓器全体の機能を損なわずに照射できる。これは，そのような臓器がかなりの機能的な供給予

備力を持つためで，通常の生理学的条件下では，臓器の約 30％が適切な機能の維持に必要で

ある。そのような組織では，それ以下では，たとえ高線量後でも機能損傷が起こらないしきい

体積が存在する。このしきい体積以上では，損傷は通常，段階的な応答になる（すなわち，線

量が増すにつれて，全か無かの二値的な応答というよりも，線量増加に伴い，臓器機能傷害が

重篤化する）。

（46） 対照的に，脊髄のような臓器はより連続的な組織である。直列編成の臓器では，1つ

の重要なサブユニットの不活化によって，臓器全体の機能が喪失する可能性がある。（Withers

ら, 1988）。そのような組織では，ある線量を下回ると正常に機能し，上回ると機能を喪失す

る（例：放射線誘発の脊髄症または小腸閉塞）という二値的な放射線損傷が予期される。同じ

図1.7 様々な正常組織における分割あたりの中性子線量による生物学的効果比（RBE）の変化
（Field と Hornsey, 1979）。
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放射線の線量でいずれかのサブユニットが不活化する確率は，照射組織の長さに依存して高く

なる。これらの組織では，たとえ線量が不均一で小さなホット・スポットであっても，合併症

リスクは高線量域で強く影響を受ける。

（47） 部分体積照射および不均一な線量分布について，正常組織合併症発生率（NTCP :

Normal Tissue Complication Probability）を推定するために，いくつかの理論モデルが開発さ

れてきた。これらのモデルは，複雑な線量と照射体積の分布を単一の線量パラメータに集約

し，損傷リスクの数学的記述法を構築している。モデルには少なくとも 2つのパラメータがあ

り，1つはある損傷確率（例：50％）に対する線量を記述し，もう 1つは線量－応答関係の峻

度を記述する。そのようなモデル化は，単純なベキ乗則の式（Lyman, 1985）から始まり，よ

り生物物理学的な根拠に基づいたモデル（Kutcher and Burman, 1989）が続いた。他のモデル

では，組織内の FSUの構成または「直列性（seriality）」の程度に関連するパラメータを用い

ることも試みられた（Withersら, 1988 ; Kallmanら, 1992）。しかし，実は，臓器は単に機能

ユニットの鎖として構成されるわけではなく，純粋に直列的に構成される組織はない。さら

に，直列構造・並列構造という単純な分類では，照射領域以外からの細胞の移動と再生の影

響，または，臓器内の部位による感受性差，または，臓器内の支援血管網の損傷による晩発放

射線傷害の進展への主要な寄与が考慮されない。したがって，照射体積による組織耐容性の変

化を予測するモデルは，注意して取り扱うべきである。また，それらは，高線量域で正常組織

体積を減らした強度変調放射線治療の線量増加試験から得られる新しい臨床データを使って，

絶えず再評価されるべきである。部分臓器照射の臨床データは，論評されている（Ten

Haken, 2001 ; Marksら, 2010）。

1.3.7 非細胞致死性の放射線影響

（48） 放射線影響は，傷害の重篤度と，照射から傷害発現までの時間が，標的細胞の細胞

死，特性（放射線感受性，修復能，増殖率など）と組織の構造に依存するとする標的細胞モデ

ルに基づいて伝統的に記述された。しかし，細胞殺傷が，照射組織で見られる影響のすべて，

とりわけ晩発性影響を説明できるわけではないことが現在では明らかになってきている。照射

組織内に産生される活性酸素種（ROS : Reactive Oxygen Species）と活性窒素種（RNS : Reac-

tive Nitrogen Species）は，細胞の DNAを損傷することに加えて，タンパク質，脂質，炭水化

物，そして，その他の複合分子を変化させ，さらに情報伝達経路を開始する。付加的な変化

は，細胞死に二次的に生じる。例えば，放射線治療後の一般的な晩発性副作用である線維症の

原因は，早期老化や，有糸分裂後の分化の加速により，照射された間葉系細胞（線維芽細胞，筋

線維芽細胞，平滑筋細胞）がコラーゲンを過剰に生成することであって，細胞死によるのでは

ない。現在，晩発放射線影響のパラダイムは，主に標的細胞の細胞死に基づくものから，損傷細

胞からのサイトカインとその他の介在物質の放出が関与し細胞死だけではなく，細胞機能も変
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化させる組織応答や細胞死を引き起こす統合的な組織応答に基づくものにシフトしてきている

（Denhamら, 2001 ; Bentzen, 2006 ; Brushら, 2007）。これらの組織応答（例：サイトカイン連

鎖反応）は，相当量の細胞死や明白な組織損傷の発現のかなり前に開始され，長期にわたって

続くかもしれない。しかし，関連する機構は，必ずしも完全に理解されているわけではない。

（49） 臨床放射線治療における正常組織毒性に関するあと 1つの特徴は，線量の分割に関

係する。治療では，数週間にわたって，傷害，修復，炎症，補償応答という動的な過程を経る

一連の損傷が組織にもたらされる。したがって，分割放射線治療の期間中に，細胞と分子の応

答は，増悪，抑制または変化し，治療期間の終了近くに照射された「正常（normal）」組織

と，最初に照射された正常組織とは大きく異なる（Denhamと Hauer−Jensen, 2002）。

（50） 要するに，臓器と組織の放射線応答は，相互に作用し，ともに放射線被ばく後に認

められる病理生態学的変化の原因となる次の 3つの異なる傷害過程の総和として考えると理解

しやすい：（a）細胞致死性放射線影響（クローン形成能をもつ細胞の死／アポトーシス）；

（b）機能的（非細胞致死性）放射線影響，（c）二次的（反応性）影響（Denhamら, 2001）。

1.3.8 応答の不均一性

（51） ある集団内の個人群の放射線応答は不均一である。原因の一部は遺伝的であり，応

答に影響する遺伝子発現プロファイルが個人により異なる。ごく少数の個人（1％よりずっと

少ない）が，重大な修復遺伝子の変異がホモ接合性であり，結果として平均的なヒトより 2～

3倍感受性が高い。残りは，これらの遺伝子や，放射線感受性への寄与がより小さい多くの他

の関連遺伝子についてヘテロ接合性である。集団全体の感受性は広い分布をもち，それは組織

または臓器の損傷に対する線量－発生率曲線の傾きを左右する。さらに，ヒト免疫不全ウイル

ス（HIV）感染者集団で認められる大きな応答のように，合併症を招く遺伝子外の後成的要因

もある。これらの影響について，個々の臓器系の章で述べる。
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2. 組織と臓器の放射線応答

2.1 造血系と免疫系

2.1.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（52） 造血系は構造的にも機能的にも免疫系と結びついており，安定した数の末梢血細胞

と免疫のホメオスタシス（恒常性）を維持している。免疫系でもっとも重要な基本となる器官

は骨髄と胸腺であり，加えて二次および三次のリンパ組織がある。造血幹細胞（haematopoie-

tic stem cell ; HSC）は定常状態の造血や胸腺 Tリンパ球形成の維持，さらに放射線によって

誘発された骨髄抑制から多系列の造血系を再構築するに際して中心的な役割を果たす。造血幹

細胞のほとんどは骨髄ニッチェ（凹み）の中で見出されるが，それらの一部は成人期を通して

血流を介し移動し続ける。胸腺，リンパ節，脾臓，扁桃，パイエル板，および粘膜の孤立リン

パ節は，リンパ組織の中枢と辺縁臓器を構成し，これらすべては造血系に所属する。胸腺は長

期間にわたる前駆細胞の自己複製を維持できず，T細胞を継続的に産生するには，骨髄からの

初期 T細胞前駆細胞や造血幹細胞の移行に依存する。

（53） 造血では，骨髄と胸腺の中に存在する特殊な場所（ニッチェ）から，すべての血球

系列がつくられる（Ladiら，2006 ; Scadden，2006）（図 2.1を参照）。組織恒常性の維持に

は，成人で毎日およそ 2×1011個の赤血球，1×1011個の白血球，および 1×1011個の血小板が

作られる。したがって，造血組織は毎日およそ 4×1011個の血球を産生している。この驚くべ

き造血系では，多能性幹細胞や前駆細胞が階層的にならんだ形で構成され，それらが多様な分

化の選択肢を徐々に失いながら，特定の系列に運命づけられた前駆細胞になり，その後，成熟

した末梢血細胞へと分化し続けてゆく。造血幹細胞は多分化能と自己複製能を有し，ほとんど

が静止期にあり生涯維持される少数の細胞で，それらは，数か月から数年で入れ替わりはする

が，その数は動的に制御されている（Chen，2004 ; Sheperdら，2004）。

（54） 幹細胞ニッチェは，異なる種類の細胞と，組織基質，パラクライン因子（近傍細胞

への分泌），および代謝産物からなる特別な環境をつくり，3次元のニッチェを構築すること

に加え，成人での幹細胞の生存，自己複製，および分化を制御する上で重要な役割を果たして

いる。体液因子，細胞の代謝，神経による刺激の間には，複雑な相互作用がある（Araiら，

2004 ; Fuchsら，2004 ; Zhuと Emerson，2004 ; Ladiら，2006 ; Scadden，2006）。血 管，血

管周囲，および骨内膜の細胞が，骨内膜の表面付近にある特異な骨髄ニッチェや一般的な骨髄

ニッチェ形成に寄与していると思われる。特定のニッチェ部位から出される特異なシグナル
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類洞の造血幹細胞

類洞血管

実質組織の造血幹細胞
脂肪細胞
骨髄球細胞

ストロマ（間質）／細網細胞

実質組織／索状組織

骨内膜領域
骨芽細胞

ストロマ細胞（間質細胞）
骨内膜の造血幹細胞
骨内膜のライニング細胞
破骨細胞骨細胞

主要な
幹細胞領域

増殖性のない
成熟細胞と予備の細胞

巨核球と
血小板

赤血球

好塩基球
好酸球
単球

好中球

幹細胞と初期前駆細胞
増殖性がある
系列決定済み子孫細胞

再増殖

大腿骨

多分化能

骨髄
球系

リンパ球
系

分化系列が限定 顆粒球系

単球系

赤血球系

巨核球系

リンパ球系
Tリンパ球

Bリンパ球

NK細胞

は，幹細胞が維持，複製，分化を促す。重要なこととして，このニッチェは，生理学的な問題

が生じた状況下で必要な幹細胞の機能の変化をもたらす（Fuchsら，2004 ; Scadden，2006）。

成人の造血幹細胞の大部分は骨髄の中にあるが，非常に少ない数ではあるが流血中を循環して

いるものもある。これらの造血幹細胞は，特有の刺激に反応して，骨内膜ニッチェや髄洞ニッ

チェから流血中へ動員され，また戻る。循環する造血幹細胞の正確な生理学的役割は明確にな

っていない。それらは，すぐに使える造血幹細胞源，または骨髄ニッチェに戻ることで，造血

幹細胞の動作と生理学的な状態に影響を及ぼしているかもしれない。造血幹細胞は，ホメオス

タシスの維持において，また化学療法や放射線を受けた際などで，造血系と免疫系の全体を再

生できる。根本的な問題は，定常状況や放射線での血球枯渇といった対照的な状況で，これら

図2.1 造血系組織の全体像
主要な活動は，血流で循環する各種の成熟した機能細胞を産生することである。骨髄は自己再生と増
殖を行う階層型の組織であり，少数の幹細胞とそれから生まれた系列が決定された子孫細胞（前駆細
胞と呼ぶ）から成り立っている。これらの細胞の主要な機能は，低頻度の分裂サイクル後に非対称型
の自己再生を行うこと，および特定の血球系列に分化することである。幹細胞とごく初期の前駆細胞
は，骨髄の中にある3つの主要な機能区分のうち最初のものを形成し，それに対し，2番目と3番目
の区分は，増殖性があり系列決定済みの前駆細胞，および増殖性のない成熟細胞と予備の細胞に割り
当てられている。造血幹細胞は次の3つの領域内に存在している。i）骨内膜，ii）実質組織/索状組
織，および iii）類洞血管領域である。掲載した図は，米国衛生研究所のオンライン・レポート（NIH,
2008）に掲載の基本概念に基づき，米国メリーランド州ベセスダのTom Seed博士が変更を加え
たものである。 NK : ナチュラルキラー。
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のニッチェが定常状況や，放射線による血球細胞の枯渇といった相対する状況での造血幹細胞

と前駆細胞の維持と再生にどのような影響を及ぼすか，ということである。

（55） 骨髄と胸腺は，造血組織とリンパ組織の中枢であり，ほぼすべてのリンパ球の産生

を担当している（UNSCEAR，2008）。免疫組織のすべての細胞は，骨髄に由来する造血幹細

胞から派生したものである。出生後における Tリンパ球産生の維持には，骨髄からの前駆細

胞や造血幹細胞が胸腺に恒常的な流入が必要である。未熟な B細胞とナチュラルキラー細胞

は，骨髄内にある特化されたニッチェの中で産生されるのに対し，幼弱な胸腺前駆細胞は骨髄

から血流を介して胸腺に到達し，複雑な過程をへてナイーブ T細胞をつくる。胸腺は，さま

ざまな T細胞サブセットと系列を産生する。その中には特化された T細胞ニッチェに依存し

て個別のエフェクター活性と発生経路を持つ CD4＋，CD8＋の各 T細胞サブセット，調節性 T

細胞，γ/δ T細胞，および NKT細胞が含まれる（Ladiら，2006）。最近になって，T細胞によ

る組織損傷に関する Th1/Th2仮説についての最初の大きな見直しが提案された（Iwakuraと

Ishigame, 2006 ; Steinman, 2007）。「Th17仮説」と呼ばれる新しいモデルでは，サイトカイン

IL−23と，それにより誘導される CD4＋ T細胞の IL−17産生ヘルパー T細胞の複雑な相互作用

が関与している。Th17細胞は，IL−6と腫瘍壊死因子（tumour necrosis factor ; TNF）を産生

するが，インターフェロンガンマ（interferon−γ ; IFN−γ）は産生しない。Th17仮説は，最終

的には組織損傷の回復を制御するサイトカインや T細胞サブセットの布陣に関して増え続け

る情報に対応できるようにさらに改められるであろう。免疫系は，一次器官，二次器官，三次

器官に区分される（Pickerと Butcher，1992）。胸腺内で産生されたナイーブ T細胞は，血流

を介して二次リンパ器官（リンパ節，脾臓，パイエル板）に達し，そこで同種抗原によって活

性化されうる。一度活性化されると，リンパ球は皮膚や腸などの三次の，非リンパ部位に入っ

て，感染の除去に参加できるようになる。小腸の三次リンパ部位は生体の防衛にとって重要

で，そこに常駐している T細胞は腸上皮リンパ球と呼ばれる。

2.1.2 急性放射線症：造血への影響

（56） 放射線治療または事故や核兵器による放射線に被ばくした人から得られたデータは，

放射線に対する人の線量応答関係をあきらかにし，影響を医療管理や造血増殖因子により軽減

するための情報源として機能してきた（UNSCEAR，1988 a ; Annoら，1989，2003 ; Hendry

と Lord, 1995 ; Baranov，1996 ; Waselenkoら，2004）。利用可能な情報源から得られたデー

タを，表 2.1に示す。

急性放射線被ばくした人体の LD50/60

（57） 全身被ばく（total−body irradiation ; TBI）した後の致死率は，線量と線量率によっ

て異なる。人体の放射線被ばくに関して蓄積されたデータを再検討したところ，LD50/60（比
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較的高線量の被ばく後 60日の時点の 50％致死線量）は，医療管理が行われなかった場合で約

3.3～4.5 Gy，抗生物質，血液製剤，輸液，止痢剤，栄養剤などを含む医療管理が提供された

場合で 6～7 Gyであるとされている（UNSCEAR，1988 b ; Annoら，1989，2003 ; Baranov，

1996 ; Waselenkoら，2004）。これらの研究では，造血増殖因子の投与はなかった。医療管理

による有意な生存率向上は，大型動物による実験で実証されてきた（Byronら，1964 ;

MacVittieら，1991，2005）。イヌでは良好な医療支援と増殖因子を使用することでしきい線量

を約 2倍に増やすことができ（MacVittieら，1991），これらのアプローチを被ばくした人に適

用できる可能性を示している。医療管理による有意な生存率向上は，チェルノブイリ事故前

や，事故当時の経験の１つの特徴と考えられた（Baranovと Guskova，1990 ; Baranov，

1996）。これらは，大量の放射線を受けた人に対しては，医療管理をケアの標準として用いる

ことの大切さを示すものである。

事例データの要約

（58） 致死的な可能性のある放射線に被ばくした場合の医療管理は，造血症候群からの回

復を成功させるために不可欠である。放射線の被ばくは一様ではなく，同質でもない可能性が

高いことから，造血の自発的な再生が起こる可能性は常に存在する。放射線事故の被害者への

肝細胞増殖因子の投与は便益をもたらす可能性があるが，著しく不均等で制御できない放射線

被ばくの性質，そして解析に利用できる人数が不十分なので，生存率向上をしっかりと評価

し，LD50/60に及ぼす影響を明らかにすることを難しくしている。造血以外の影響が複合的に

発症した場合は，治療の枠組みが複雑になり，生存の可能性が低下する可能性がある。

致死的な放射線被ばくの病態生理学

（59） 動物と人に対する 1回の致死的な放射線被ばくは，急性放射線症候群（ARS）をも

たらす（Baranovら，1988 ; Annoら，1989）。造血系は，ARSを示す臓器のなかで，最も敏感

である。造血症候群の臨床的に認識される兆候は，2～10 Gyの放射線被ばくを受けた後に見

られる。放射線誘発骨髄抑制では，線量レベルに応じて造血幹細胞と前駆細胞が死滅し，特定

の種類のリンパ球ではアポトーシス（急性の細胞死）が生じるため，一過的または長期的な好

中球減少症，血小板減少症，リンパ球減少症が発生する。自己拘束性の多様な T細胞レパー

トリーが回復するかどうかは，造血幹細胞の回復と，それを胸腺が受け入れた結果起こる T

リンパ球産生に依存する。

（60） 致死的な照射を受けた後の造血症候群は，24～48時間以内に発症する深刻なリンパ

球減少症が特徴である。急速に生じるリンパ球枯渇の動態は，被ばくのレベルを推定するため

に使用されてきた（Baranovら，1988 ; Fliedner, 1988）。これに続いてさまざまな時間経過で

生じる好中球減少症と血小板減少症は，被ばく線量と，好中球および血小板の血流中での半減
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期に依存する。好中球の消失動態は，信頼性の高い線量測定方法であると考えられてきた

（Baranovら，1988 ; Gusevら，2001）。

（61） 好中球減少症と血小板減少症が生じた状況では，おおむね照射後 14～28日以内に感

染合併症と出血症状に起因する死亡が生じる。生存で見た治療の効果は，造血幹細胞と前駆細

胞の保護および回復の促進に依存する。つまり臨床的に管理できる時間的限界までに，成熟し

た機能好中球と血小板の産生を回復させうるかどうかに依存している。もしも骨髄抑制という

この危機的な期間を生き延び，かつ（種々の急性症状のなかで）造血症候群のみが発症する症

例は，回復するものと思える。ただし，高線量の全身に被ばくでは，多臓器症候群が発症する

（Azizovaら，2005 ; FliednerとMeineke，2005）。

（62） 高線量全身被ばく後の免疫抑制は，複数回の化学療法，または幹細胞移植前に骨髄

破壊的な移植前治療を受けた場合の免疫抑制と共通の問題である。最大 1年に及ぶナイーブ T

細胞の再生の大幅な遅延，T細胞レパートリーが限られてしまうこと，さらに機能的樹状細胞

と T細胞相互作用の弱体化などで，患者は感染合併症のリスクにさらされる。

急性放射線症での医療管理

（63） ARSに対する医療管理に関する最も大きな経験は，モスクワ生物物理学研究所の臨

床部門によって行われたチェルノブイリおよび他の事故の症例の治療から得られた。これらの

知見はドイツにあるウルム大学の臨床生理学／産業医学・社会医学教室との共同研究で計算デ

ータベースに入力されている。これらの研究は，深刻な ARSを発症した患者に対する医療管

理の大切さと同時に，骨髄移植（bone marrow transplantation ; BMT）または幹細胞移植は

最小限の役割しかないことを示す（Baranovら，1988 ; Fliednerら，1996 ; Densowら，

1997 ; Georgesと Storb，1997）。このデータベースは，致死的な線量を全身被ばくした可能

性のある人の反応に関する情報を提供しており，事故による被ばく後の治療を理解するために

重要である。

（64） 比較的均一な全身照射を受けた後，深刻な ARSを発生させる線量に相関する最も関

連性の高いパラメータは，末梢血中の好中球の絶対数（ANC）が 500/μLまで減少した日

（d500）であると言われている（Baranovら，1988 ; Baranov，1996）。患者が d500≦14であ

れば，全身の被ばくが 5～6 Gyであることに対応し，非常に深刻な骨髄抑制につながる。チ

ェルノブイリ事故以前は，深刻な骨髄抑制を発症した既知の ARS患者はわずか 6人であり，

医療管理により造血が直ちに回復することを示していた。これらの患者での d500の値は 9.5

～14.0日であった。これらの数値は，均一なガンマ線照射では 6～8 Gyを上回らない線量に

対応している。チェルノブイリの 28人の患者のうち，14人は非常に深刻な骨髄抑制を発症

し，14人は造血が自然回復した。これらの患者の回復は，最大 8 Gyに達する全身被ばくを受

けても，造血の自然回復が起こりえることを示す。4.7～8.3 Gyの全身被ばく推定線量に達し
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た 8人の患者から得られた好中球回復曲線を評価すると，各患者は d 500後の 1～4日以内に

ANCレベルが 100/μL未満になったことが観察された（Baranovら，1988 ; Baranov，1996）。

4～5 Gyの線量を受けた後，好中球減少期間は高熱と感染の時期と全く重なり，5～6 Gyを受

けたすべての患者ではこれらの徴候がいっそう重症進行性であったことも観察された。これら

のデータは，d500により致死的な被ばくであることが推定され，ANCが継続的に低下して深

刻な好中球減少症に向かい患者で敗血症のリスクがきわめて高いことが示される状況で，抗生

物質の予防的投与が必要なことを強調するものである。

教 訓

（65）（a）d500は比較的均一な全身被ばく線量によく相関しており，LD50/60（6 Gy）以上

の放射線被ばくで d500の到達期間が 9～14日であることを示す。（b）致死の可能性がある

4.7～8.3 Gyの範囲の照射を受けたすべての患者は，d500の 1～4日以内に ANC＜100 μLを経

験している。（c）事故の状況では，高い致死線量の全身被ばくが疑われる場合でも，造血の自

発的な再生が起こりえる。これらの人々では，不均一な被ばくであったので骨髄が助かった可

能性が高い。（d）これらの患者に肝細胞増殖因子は投与されていなかったが，これは，造血

の自然回復が生じるに十分な時間の確保をもたらす適切な医療管理の価値を強調するものであ

る。（e）骨髄は分割照射の効果が小さいことで知られているが，線量を引き延ばして与えるこ

とで，顕著な再生を起こすことができる。さまざまな事故で遷延した線量を被ばくし，最小限

の医療手当てしか受けられなかった少数の個人のデータを統合すると，1か月から 3か月の間

に累積して 10～14 Gyの推定骨髄線量を受けた後で，少なくとも短期間は生存することが示

されている（UNSCEAR，1988 a）。照射の分割および遷延による耐容線量が違ってくることを

記述するいくつかのモデルと式が提案されているが，人のデータは依然として不足している。

2.1.3 慢性被ばくによる造血への影響

臨床データ

（66） 造血系には，慢性被ばくに対する高い柔軟性および優れた適応性という特徴がある。

これらの特性は，実験的にも症例においても多く報告されている（Akleyevら，2002 ; Gidali，

2002 ; Guskovaら，2002 ; Okladnikovaら，2002 ; Seedら，2002）。マヤーク核施設の労働者

に対する長期的な追跡から得られたデータは，人に関する経験を示すものである。0.25 Gy/年

以下の線量率でのガンマ線外部被ばくで，累積線量が 1.0～1.5 Gyに達した健康で若い男性で

は，造血機能の減少に関する証拠は何も示されなかった。より高い 0.25～0.5 Gyの年間線量

と 1.5～2.0 Gyの総線量を受けた場合では，血小板減少症および不安定な白血球減少症の症例

がみられた。総線量が最大の 2～9 Gyの場合は，白血球と血小板の数がベースラインの 50～

65％に低下する結果になった。これらの労働者の一部は，239Puのエアロゾルにも被ばくし，
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赤色骨髄に対するその線量は 0.45 Gy以下と推定された。リンパ球の減少は，2.0 Gyを上回る

年間線量，および 6.0 Gyを上回る累積線量で観察された（Pesternikovaと Okladnikova，

2003）。

（67） 被ばくが終了した後，白血球数は緩やかに正常化し，5年間でベースラインの 80～

85％，20～25年後には 88～95％に達した。しかし，被ばくから 40年経っても，白血球数は

依然としてベースラインの 88～95％に留まった。被ばくから 40年後の白血球減少は，赤色骨

髄への累積線量が 2.0 Gyを上回っている場合は，かなり一般的に見られた。累積線量が 6.0

Gy以下だった労働者の場合，放射線の被ばく終了から 5年後には，血小板の数は正常に復帰

していた。より多くの累積線量を受けた労働者の場合，血小板の数が正常に復帰するまでに最

大 10年を要した（Pesternikovaと Okladnikova，2003）。

（68） 累積線量が 2～9 Gy（年間線量が 1.0 Gyより高い）の被ばくから 35～40年後，マヤ

ーク核施設労働者の 7％において，中程度の骨髄形成不全が依然として観察された（Oklad-

nikovaと Guskova，2001）。正常の骨髄細胞数を示す人々では，適応反応が，赤血球産生の増

加（患者の 13％），および増殖過程の顆粒球比率の増加（患者の 18％）という形で見られる。

最も有意な骨髄細胞数の減少は，年間線量率が 2 Gyを上回る場合に観察されたが，後年の骨

髄形成不全に関して線量依存関係は観察されなかった。残存する骨髄形成不全と顆粒球減少症

はおそらく，幹細胞や前駆細胞プールの枯渇に起因するものである。顆粒球形成不全を発症し

ている労働者のほとんどは，体内に有意な239Puの蓄積が見られた（Pesternikovaと Okladnik-

ova，2004）。

（69） 血小板と白血球数の永続的な減少は，ガンマ線外部被ばくと，主に90Srによる内部

被ばくの両方を長年にわたって被ばくしてきたテチャ川沿岸の住民でも記録されており，骨髄

の線量率は年間 0.3～0.5 Gyを上回っている（Akleyevら，1999 ; Akleyevと Kisselyov，2002 ;

Akleyevと Varfolomeyeva，2007）。

動物実験研究

（70） 動物の研究では，慢性的な低線量や低線量率放射線の被ばく状況において造血系は

適切な数の細胞を維持できることが示されてきた。これは細胞周期および成熟期間の短縮によ

る細胞産生率の増加に起因するものであり（Grigoryevら，1986 ; Gidali，2002），幹細胞と前

駆細胞の増殖活性が増強され（MuksinovaとMushkachyova，1990），造血刺激も増強される

（Lord，1965 ; Fliednerら，2002）。骨髄前駆細胞では，亜致死損傷の修復もまた促進される

（Seedら，2002）。

（71） イヌの実験では，0.075 Gy/日の線量率がしきい値で，それ以下であれば，造血系は

少なくとも 1年にわたって細胞産生能力を維持する（Seedら，2002）。0.075 Gy/日を上回る

線量の場合，照射を受けたイヌの 60％近くが進行性の再生不良性貧血により 300日以内に死
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亡した。残りのイヌは，低線量・低線量率被ばくに対して顕著な適応性を示した。初期（50～

150日）では，動物の循環血液中の骨髄前駆細胞数，白血球数，血小板数は進行性の減少を示

した（Seedら，1980 ; Seedと Kaspar，1992）。この枯渇はその後緩やかに進行したが，骨髄

の機能レベルと血球の予備は維持され，長期的には部分的に回復した。白血球数と血小板数

は，線量に対してしきい値のない，ほぼ線形の関係であったのに対し，赤血球は非線形の応答

を示し，かなり広いしきい値を示した（Seedら，2002）。

（72） 0.62～1.9 Gy/年の線量で慢性照射されたイヌからは，長期間（3年）の被ばくに起

因する造血の可逆的な変化が見られた。慢性被ばくの状況下では，赤血球細胞のホメオスタシ

スを維持することが優先される。赤血球細胞の増殖は，他の細胞の増殖に比べて最も高いレベ

ルで維持され，造血の回復もこの血球系列の正常化とともに開始される。慢性被ばくが終了し

た時点で，細胞分化は赤血球の優先的産生から顆粒球の産生へと切り替わる（Gorizontovら，

1983）。

（73） 0.01～0.5 Gy/日の線量で長期的に照射を受けた（累積線量は 2～30 Gy）ラットとマ

ウスでは，多能性幹細胞の分画（脾コロニー形成単位, CFU−S）が最も早期に最大の減少がお

こり，その後，分化した前駆細胞の枯渇，続いて，機能細胞プールの枯渇が生じた（Muksi-

novaとMushkachyova，1990）。幹細胞や前駆細胞の各サブセットの回復率は，線量率によっ

て異なる（Wuと Lajtha，1975）。増殖性細胞プール，成熟・機能細胞プール，および CFU−S

集団の正常化は，総線量が同程度の場合，毎日の線量が高い方が，低線量率の場合よりも迅速

であった（MuksinovaとMushkachyova，1990）。これは，細胞の減少により，エリスロポエ

チン，ロイコポエチン，トロンボポエチンのような造血因子の産生が刺激され，これらが造血

機能を刺激し，コミットされた細胞の分化，および幹細胞と前駆細胞の増殖を加速するからで

ある（Kasparと Seed，1984）。

（74） 造血の回復を始動させる重要な要素は，幹細胞分画の枯渇である。造血の回復は，2

％を上回る数の幹細胞と前駆細胞が，無傷で，複製と分化の能力を備えている場合に可能であ

る（Fliednerら，2002）。長期間の放射線被ばくは幹細胞分画の枯渇をもたらし，それらの細

胞の増殖活性が促進される。げっ歯類の動物実験では，0.2～0.3 Gyの線量を受けた後に，多

能性の CFU−Sの増殖活性が増強されることが示された。これは，コミットされた前駆細胞と

分化細胞の増加をもたらす。慢性被ばくによっても，コミットされた前駆細胞の増殖活性が刺

激される（MuksinovaとMushkachyova，1990）。

（75） 通常は幹細胞と多能性前駆細胞（CFU−S）の間での相互作用により幹細胞プールの

ホメオスタシスの維持にかかわっている造血微小環境は，損傷を受けた後の回復では重要な役

割を演じる（Molineuxら，1987 ; MuksinovaとMushkachyova，1990）。髄外造血や，骨髄か

ら造血幹細胞が脾臓，肝臓，リンパ節へ動員が起こる可能性もある。高線量率の場合より，低

線量率被ばくを受けた後の方が，造血の回復はより完全である。例えば，マウスにおける造血
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細胞と間質前駆細胞の回復は，0.7 Gy/分の線量率で合計 6.5 Gyを受けた場合不完全であるの

に比べ，0.0005 Gy/分の線量率で合計 12.5 Gyを受けても 1年間でほぼ完全に回復した（Gal-

liniら，1988）。とはいえ，低線量率の被ばくの他の研究では，動物の全寿命を通じて CFU−S

がベースラインに復元しなかったことから，かなりの長期間にわたって損傷が残ることが示さ

れている（MuksinovaとMushkachyova，1990）。慢性被ばくの状況下では，骨髄は徐々に線

維質によって置き換えられる可能性があり，このことは骨髄の機能喪失につながる（Seedら，

1982 ; Fliednerら，2002）。免疫と血液の疾患は，この線維化の過程で重要な役割を演じる

（Wynn，2008）。

（76） 90Srによる内部被ばくを生涯にわたって受けたマウスでは，1日の摂取量が 37 kBq

以上の場合に，流血中を循環する白血球が徐々に減少する。赤血球数の減少は，1日の摂取量

が 185 kBq/日を上回る動物でのみ観察された。ヘモグロビン量は，実験全体を通じて通常の

範囲内であった。ただし，37 kBq/日の線量を受けた動物では，骨髄細胞数が減少した（通常

の 30～80％）。骨髄細胞数の初期の減少は，赤血球様細胞が減少した結果であり，線量が高く

なるほど，顆粒球が減少した（Shvedovと Akleyev，2001）。

慢性放射線症候群（ChRS）

（77） ChRSの症例は，0.7～1.0 Gyの年間線量，および 2～3 Gyを上回る累積線量を慢性

被ばくした人々の間で見られてきた（Barabanovaら，2007）。ChRSは進行が遅く，潜伏期間

は線量率に逆相関する。年間被ばく線量が 2～2.5 Gyの場合は 1～3年のうちに進行する一方

で，それより低い線量率では潜伏期間が最大 5～10年に延びる可能性がある（Okladnikova，

2001）。

（78） ChRSに関する最初の臨床的兆候は，造血機能の不足であり，血液中の白血球数と血

小板数の減少，さらに骨髄形成不全という形で現れる（Guskovaと Baysogolov，1971）。典型

的には，最初に，白血球数がベースラインの 40～65％，血小板数が 50～60％に減少する

（Okladnikovaら，2002）。白血球減少症は一般的に，顆粒球数の減少と相関し，リンパ球数は

あまり影響を受けない。高線量（4 Gy超過）で血液中のリンパ球数の減少が観察され，通常

は持続的で顕著なリンパ球減少症に進展する。

（79） ChRSの軽い症例では，骨髄細胞の成熟遅延を伴い，時には網状細胞と形質細胞の増

加を伴う。最も深刻な症例では，骨髄形成不全が観察される（Akleyevと Kisselyov，2002）。

致死的な骨髄形成不全は，回復しえない幹細胞の損失によって生じるもので，4.5 Gy/年を上

回る線量率，および 8 Gyを上回る総線量の被ばくを受けた後に観察される（Guskovaら，

2002）。

（80） ChRSで観察される造血の変化は，通常，免疫，神経，心血管，筋骨系の各組織や消

化管での変化を付随する。生体内の感染に対する抵抗力の減少およびアレルギー性の変化が，
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ChRSの進行の特徴である（Akleyevら，1995）。最初に神経系で観察される変化には，自律神

経機能障害，および虚弱症候群が含まれる。高線量（4.5 Gy）を受けた後，脳脊髄炎様の変化

が神経系に発生することがある。これは局所性の脱髄化によるもので，多くの場合は一過性

で，血管の損傷と特定の代謝障害によりもたらされると思われる（Guskova，2000 ; Guskova

ら，2002）。ChRSは他の臓器の機能障害として発現する可能性もあり，例えば，胃粘膜の分

泌機能の低下，緩やかな甲状腺機能障害，動脈低血圧症，および心筋層での代謝の変化が挙げ

られる。これらの変化はおそらく，自律神経系の機能障害の結果である。

2.1.4 慢性被ばくに対する免疫応答

（81） 免疫系に対する放射線の影響に関する詳細な解説は，UNSCEARによって刊行され

ている（UNSCEAR，2006）。放射線被ばくにおける免疫反応の様々な変化は，総線量と被ば

くの均一性（胸腺と骨髄に対する被ばく線量），線量率，被ばく後の期間，および患者の年齢

による違いを反映しているのかもしれない。ただし，放射線が誘発する免疫の変化は総線量に

大きく依存し，線量率にはそれほど依存しないことを示唆するデータが存在する（Pecautら，

2001）。

（82） 免疫応答の抑制は，高線量を全身に慢性被ばくした後で起こるが，照射後，長期間

経過後に免疫応答の抑制が観察されることもある（Kirillovaら，1988 ; Okladnikova，2001 ;

Pecautら，2001）。局所的な照射が体系的な免疫応答の抑制を引き起こすこともある。その機

構には，次のものが含まれる。免疫担当細胞と前駆細胞の放射線誘発アポトーシス，Th1パタ

ーン（細胞性免疫）と Th2パターン（液性免疫）間の均衡のバランスが変化して炎症性とな

る，TCR 遺伝子の放射線誘発突然変異，バイスタンダー効果，およびゲノム不安定性である。

また，電離放射線は，自己に対する寛容をかく乱し，自己免疫を引き起こしやすくする。多く

の免疫指標が抑制される主要な機構は，循環する白血球，特に放射線に敏感なリンパ球のアポ

トーシスである（Yagunovら，1998 ; UNSCEAR，2006 ; Yagunovら，1998）。免疫系機能の

長期的回復は，幼弱胸腺前駆細胞の供給源の役割を果たす骨髄由来の造血幹細胞の同時的な回

復に依存している（Guidos，2006 ; Schwarzと Bhandola，2006）。

（83） 免疫担当細胞の放射線感受性は，細胞の種類，活性化の状態，分化の度合い，試験

管内（インビトロ）での照射か体組織（インビボ）での照射か，によって異なる。B細胞

（CD19＋）は，CD4＋および CD8＋の T細胞に比べて，インビボとインビトロの両方で，放射

線感受性がより高いようである。一方，ナチュラルキラー細胞はインビボで比較的抵抗性であ

る。ほとんどのデータは，CD4＋と CD8＋の各 Tリンパ球の間に，放射線感受性の違いがない

ことを示している。マイトジェンと抗原によって活性化された Tリンパ球は，活性化されな

い場合より抵抗力が強くなる（UNSCEAR，2006）。

（84） 対照的に，いくつかの動物研究では，低線量の場合は免疫応答が増強される可能性
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があることを示している。0.05 Gy未満の線量により，マイトジェンに対する脾臓と胸腺のリ

ンパ球の増殖反応の促進，ナチュラルキラー活性の増強，および調節性サイトカインの分泌機

能の増大が報告されている（Malyzhevら，1993 ; Pandeyら，2005 ; Safwat，2000）。人体の

免疫系に同様の増強影響があるという証拠は乏しい。動物実験から得られたデータでは，低線

量の全身照射により，以下を介して免疫の応答が増強される可能性が示された：マイトジェン

の刺激に対する Tリンパ球の増殖反応の増強，サイトカイン産生の変化（特に INF−γ とイン

ターロイキン 2（IL−2）），T細胞表面での IL−2受容体の発現増加，Tリンパ球内でのシグナル

伝達の促進，脾臓カテコールアミン含有量の増加と血清コルチコステロン量の低下，抑制性 T

細胞の放射線感受性サブセットの排除（Safwat，2000），および免疫担当細胞の酸化状態の変

化（Kojimaら，2002）である。

（85） 放射線に対する免疫反応は一般に遺伝子によって決定され，主要組織適合複合体

（ヒトでは HLA，マウスでは H 2）の高い多形性に依存する（Konenkovと Trufakin，2002）。

自然免疫

（86） 低線量被ばくの人体への影響に関してのデータはわずかである。いくつかのデータ

は慢性被ばくが自然免疫の反応を誘発する可能性を示唆している。骨髄線量が 0.3～0.4 Gy/年

を上回り始めてから数年後に，テチャ川沿岸の村落の住民では，血中好中球の食細胞活性の抑

制，循環するナチュラルキラー細胞数の減少，および唾液内のリゾチーム含有量の減少が見ら

れた（Akleyevと Kossenko，1991 ; Akleyevと Kisselyov，2002）。C 3および C 4補体の成分

レベルの減少は，0.0035 Sv/年以下（単位については総括の注釈参照）の線量率で 5年以上の

期間にわたって被ばくした放射線医療従事者の間でも観察された（Godekmerdanら，2004）。

チェルノブイリ原子力発電所の事故から 8年後，汚染された地域の住民ではナチュラルキラー

細胞の低下が見られ，0.1～3 Svの線量に被ばくした除染作業従事者では，白血球性のインタ

ーフェロンの合成と補体の C 3成分が，線量に依存して減少する症状が進行した（Semenkov

ら，1997 ; Asfandiiarovaら，1998）。ただし，職業的なレベルの低線量・低線量率被ばくで

は，照射によるナチュラルキラー細胞数への影響は観察されなかった（Tuschlら，1990）。

（87） げっ歯類を使用した動物実験では，自然免疫にかかわる因子が慢性照射後にかなり

変化する可能性があることが確認された。低線量（0.2 Gy以下）によって，マクロファージの

食細胞活性が増強され（Pandeyら，2005），マウスでは腹腔マクロファージによる IL−12の分

泌が増強された（Liuら，2003）。ナチュラルキラー細胞は比較的放射線抵抗性である。マウ

スに対する低線量率ガンマ線照射（0.1 Gy/年）により，28週目と 32週目に脾臓の CD49＋ナ

チュラルキラー細胞は増加したが，ナチュラルキラー細胞の活性に変化は生じなかった

（Lacoste−Collinら，2007）。さらに，全身にガンマ線照射（0.5 Gy）を受けたマウスでは，内

因性グルタチオンの誘発によって，脾臓のナチュラルキラー細胞は照射から 2～6時間後に増
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加した（Kojimaら，2002）。

獲得免疫

（88） 低線量であっても，人が長期的に被ばくした場合は，線量に依存して細胞性免疫の

低下を誘発して，循環する免疫担当細胞の亜集団の組成変化と，それらの機能活性の抑制をも

たらす可能性がある。チェルノブイリ周辺に住む集団の長期的な追跡により，胸腺に依存する

免疫反応に明白で持続的な変化（Tリンパ球の減少，チムリンレベルの低下，胸腺上皮細胞に

対する抗体レベルの上昇）が生じるという証拠が得られた（Yarilin，1996 ; Asfandiiarovaら，

1998 ; Vykhovanetsら，2000）。原爆被爆者で見られたように（Hayashiら，2003），CD4＋細

胞の特異的欠乏がチェルノブイリの事故から長年が経過した後でも観察された。マイトジェン

に対する増殖反応も変化した。放射性の建物に 2～13年にわたって居住し，慢性被ばくの平均

線量が 0.17 Svの住民の追跡研究でも，CD4＋，HLA−DR＋リンパ球，および CD4＋/CD8＋細胞

の比率が線量に依存して減少することが観察された（Changら，1999）。照射後の CD4＋およ

び CD8＋細胞の回復の動態は互いに異なっており，放射線が胸腺の損傷を誘発し，胸腺機能の

進行性の低下によって自然老化を加速する可能性を示唆している（UNSCEAR，2006）。

（89） 慢性被ばくしたテチャ川沿岸の集団の場合，長期的な免疫の変化には，Tリンパ球

の分化抗原の発現低下，機能活性の低下，それに免疫学的不均衡の兆候が含まれる（Akleyev

ら，1995 ; Akleyevと Kisselyov，2002）。マヤーク核施設労働者の間では，4 Gyを上回る累積

線量のガンマ線を全身被ばくしてから 35～40年後でも，細胞性免疫の持続的な機能不全が観

察された（Okladnikova，2001）。

（90） 慢性被ばくした人々では，リンパ球からの IL−4および IL−10の産生が上昇し，IL−2

および INF−γ の産生が減少すること（Attarら，2007），および IgEレベルが有意に高いこと

（Ghiassi−nejadら，2004）も観察されたが，これは（慢性被ばく後は）液性免疫応答が細胞性

免疫応答を上回ることを示唆している。ただし，職業的に被ばくした放射線労働者では，循環

する B細胞の数に変化は観察されなかった（Reesら，2004）。さらに，免疫グロブリン

（IgA，IgG，IgM）のレベルが低下した（Godekmerdanら，2004）。

（91） さらに，マウスの場合は継続的な低線量のガンマ線照射（0.1 Gy/年）により B細胞

の活性は低下し（Courtadeら，2001），イヌの場合は赤血球に結合する不完全自己抗体の産

生，および脾臓組織と肝臓組織の抗原に対する抗体の産生が増加した（Grigoryevら，1986）。

より高線量（0.1 Gy/日）のガンマ線連続被ばく状況下においたげっ歯類の研究では，胸腺依

存性抗原に対する液性応答に関与している細胞の比率と機能の減少（Kirillovaら，1988），お

よびマイトジェンによる Tリンパ球の刺激に対する抑制と，脾臓内でのリンパ球の減少（No-

vosyolovaと Safonova，1994）が観察された。胸腺細胞の産生活性の変化は，反復して起こる

胸腺内での抑制と回復からなるプロセスに相関していた（Sergeyevichと Karnaukhova，
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2002）。

内部被ばくに対する免疫反応

（92） げっ歯類の研究では，同じ総線量のガンマ線外部被ばくに比べ，トリチウムによる

内部被ばくはリンパ球前駆細胞に対してより深刻な損傷を与え，より明白で長期的な免疫抑制

をもたらすことが示された。マウスを用いた実験では，累積線量が 0.2～1.0 Gy（線量率は

0.033～0.092 Gy/日）というトリチウムの長期的な曝露が，免疫産生のさまざまな段階で液性

免疫の障害を引き起こすことが示された（Smirnovら，1990）。トリチウム酸化物による慢性

被ばくから 12か月後でも，細胞性免疫と液性免疫の両方で回復は不完全であった。照射から

長期間経過後の胸腺とリンパ節の形成不全は，骨髄と脾臓の形成不全よりも強いものであった

（MurzinaとMuksinova，1982）。トリチウムによる内部被ばくにおけるナチュラルキラー細胞

の機能低下は，ナチュラルキラー細胞の元になる前駆細胞が損傷し，放射線感受性の高い IL−

2合成プロセスが抑制された結果である。IL−2合成は，ナチュラルキラー細胞の活性維持に加

え，増殖と分化を刺激する（Kirillova，1985）。

（93） 239Puや90Srなどの長寿命で骨親和性の放射性核種は，骨組織に蓄積し，骨髄に長期

的な影響を及ぼす。ラットの場合，239Puを静脈内注射して 3 Gyを上回る骨線量を受けた後

では，ナチュラルキラー細胞の細胞傷害活性が低下し，14 Gyでは液性免疫の抑制が観察され

た（Kirillovaら，1991）。赤色骨髄に対して 2.5 mGy/日を上回る線量率での90Sr被ばく（累積

線量 0.7～1.0 Gy）は，血中好中球の食作用の抑制，および抗体産生の喪失をもたらした

（Shvedovと Akleyev，2001）。

2.1.5 要 約

（94） 造血幹細胞と前駆細胞は，低線量および低線量率の慢性照射を受けた場合に主要な

標的になる。幹細胞と前駆細胞サブセットの枯渇が放射線によって誘発されたことで，これら

の細胞の増殖活性が増大し，骨髄前駆細胞での亜致死損傷に対する修復率が増加し，骨髄前駆

細胞の細胞周期が加速され，成熟期間が短縮され，造血刺激が増加するという結果となる。効

率の悪い造血で作られた成熟血球の生存能力の低下は，血球の備蓄を限ったものにする。獲得

免疫と，ナイーブ T細胞の継続的な産生に対する障害は，リンパ組織の極端に高い放射線感

受性と，骨髄に由来する胸腺形成前駆細胞プールが制限されたことが原因になっている可能性

が高い。照射後の回復は，末梢血と骨髄が徐々に再構築されることを特徴とする。造血性およ

び骨髄由来リンパ形成前駆細胞の部分的な回復は，機能的な免疫系の持続的な回復を制約する

要因となるかも知れない。電離放射線によって誘発された持続的炎症状態は，免疫系の損傷お

よび晩発影響（がんと非がん疾患）に関連している。

（95） 低線量照射を受けた動物のデータは，造血およびリンパ形成の前駆細胞の部分的な
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不足を伴う末梢血と骨髄のゆっくりした再構築といったいくつかの臨床的な結果を補強するも

のである。これは，効率の悪い造血が，骨髄細胞とリンパ球細胞の予備に制限をもたらし，そ

の結果，細胞性免疫と液性免疫の障害となる可能性を示唆する。ごく低線量の照射を受けた

後，免疫の増強が観察される可能性があり，この場合は酸化状態の変化がこの影響に関与する

ように思われる。

2.2 消 化 器 系

2.2.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（96） 消化管は口から肛門まで続いている。消化管は，重層した扁平上皮が続く気道消化

管の上部（口腔と咽頭）と食道，単層の円柱上皮が続く消化管（胃，十二指腸，空腸，回腸，

結腸，直腸），および単層の扁平上皮が続く肛門管によって構成される。消化管を構成する器

官は，上皮細胞で覆われると同時に，各種の間質細胞，豊富な微小血管網，多数の免疫細胞，

および広範な内在神経網と外来神経網によって形成されている複合的な組織である。事実，腸

は身体の中で最大の免疫器官であり，2番目に大きい神経組織である。放射線が傷害を与える

メカニズムと病態生理は，消化管のさまざまなセグメントにおいて，多くの点で互いに類似し

ているが，各器官の間の重要な解剖学的および生理学的な差は，放射線応答と耐容性に特異な

違いを生じさせる（ICRP, 2006）。

（97） これまで放射線による消化管の傷害の重篤度は，幹細胞／前駆細胞に生じる，アポ

トーシスもしくはクローン形成性細胞死の程度のみに依存すると考えられていた。この見解

は，放射線が誘発した細胞機能の変化と多くの二次的な（反応）プロセスが，放射線毒性の病

態生理学的な発現に大きく寄与するという認識に取って代わられた。これらのプロセスは，多

くの相互作用する分子信号，サイトカイン，ケモカイン，増殖因子によって調整され，上皮細

胞，内在性と外來性の神経組織，免疫組織の各種細胞など相互作用する多くの細胞区分を巻き

込む。

（98） 唾液腺，肝臓，膵臓も消化器に属する。これらの器官では，細胞構成，放射線応答，

放射線への耐性に関して，消化管とは根本的に異なっている。主要な唾液腺には耳下腺，顎下

腺，舌下腺がある。これらの腺は，結合組織嚢で囲まれており，内部で小葉に分かれている。

分泌系の構成要素は漿液細胞や粘液細胞であり，収縮性の筋上皮細胞で囲まれている。これら

の腺からの分泌液は 1つ以上の排出管を経由して口腔に入る。

（99） ヒトの膵臓は上腹部の腹膜の後ろに位置する。膵臓は外分泌性の腺房構成要素を有

しており，これらは消化酵素（トリプシン，キモトリプシン，リパーゼ，アミラーゼなど）を

ファーター膨大部を通して十二指腸の第二部に分泌する。膵臓は内分泌の構成要素も含んでお

り，それは，インスリン，グルカゴン，ソマトスタチンを含むいくつかの重要なホルモンを産
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生するランゲルハンス島を取り囲むように形成されている。

（100） 肝臓は人体の中で最大の内臓である。肝臓は人体の代謝で重要な役割を担っている

（例えば，グリコーゲンの貯蔵，血漿タンパク質の合成，凝固因子の産生，解毒，胆汁の産生

など）。結合組織のシートが，肝臓をその構造的サブユニットとなる数千の小葉に分割してい

る。小葉はおおむね六角形の形状であり，頂点に門脈三管（動脈，門脈，胆管），中央部には

中心静脈がある。血液は肝動脈と門脈から肝臓類洞を経由して流れ，肝静脈と合流する中心静

脈に移る。肝臓は人体の中で数少ない再生可能な器官の 1つである。したがって，肝細胞は単

能性の幹細胞（または可逆性をもつ分裂終了細胞）と考えられる。肝細胞は通常の状況で定期

的に分裂することはないが，細胞周期が誘導されると，分裂して 2つの肝細胞になることがで

きる。このため，少なくとも 25％の組織が残っていれば器官を再生することが可能である。

（101） 腸上皮の面積は皮膚の約 200倍もあり，人体における最も迅速に更新している組織

として，継続的かつ急速な入れ替えがなされている。上皮細胞は陰窩で増殖し，絨毛に沿って

移動し，最終的に腸管腔に脱落する。腸上皮の増殖特性を明らかにするために，主にマウスを

用いた数多くの実験がこれまでに行われてきた。マウスの腸の陰窩にある多くの増殖細胞は，

細胞周期の長さが 12～13時間のオーダーであるのに対し，陰窩の幹細胞の細胞周期はそれよ

りかなり長く，約 24時間である。細胞が陰窩基底部から絨毛の先端に移動するまでの合計移

動時間は約 6～8日であり，細胞が絨毛の底部に入り先端から脱落するまでには 48～72時間を

要する（Potten, 1995）。人間の腸では，陰窩はマウスより大きく，分裂周期の S期にある細胞

の比率が低く，細胞周期は約 30時間である（すなわち，マウスの腸に比べて約 2.5倍長い）

（Kellettら, 1992）

（102） 腸の急性放射線傷害は，放射線被ばくから数日以内に発症し，絨毛の分化した細胞

分画内の細胞が，陰窩内の前駆細胞分画からの細胞によって，もはや適切に置き換えられなく

なる。放射線傷害は，腸において短期間で認識され，細胞を補うための増殖が加速され

（Hagemannら, 1971 ; Hagemann, 1976），陰窩細胞の細胞周期は最短 6時間にもなる可能性が

ある（Lesherと Bauman, 1969）。幹細胞の倍加時間はそれより長く最大約 24時間であり，こ

れは付随する幹細胞の分裂と幹細胞の分化経路への損失が生じるためである（Potten

ら,1988）。

（103） 腸の上皮におけるクローン形成細胞死とアポトーシスがどれほど重要なのかと，そ

れらが腸の放射線応答の臨床にどう関係しているかについては不明確である。遺伝子組み換え

マウスを用いた研究は，腸の陰窩細胞のアポトーシスは，腸の放射線応答で重要な役割を担っ

ていないことを示唆している（Rotoloら, 2008 ; Kirschら, 2010）。この問題をさらに複雑にす

るのは，多くの予備的臨床試験が放射線の単回照射で行われているという事実で，これは臨床

的がん治療で使用されている分割照射による放射線治療と状況が大きく異っている。クローン

形成で見た細胞死，アポトーシス，細胞を補う増殖の開始時刻とその大きさ，および分割照射
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中の細胞移動などの相対的な重要さの時間的変遷は，動物実験を臨床状況へ外挿することをさ

らに複雑にする要因である。

2.2.2 治療線量に関する臨床データ

口内粘膜と食道

（104） 歴史的には，（放射線）粘膜炎は，単に分裂している上皮前駆細胞に対する放射線

影響の結果として生じた上皮の事象と考えられてきた。それは，上皮の再生能力が失われた結

果，細胞の損失とそれに続く潰瘍形成によるものと考えられていた。しかしながら，初期に発

現する口内粘膜への放射線毒性が，扁平上皮膜の増殖率と移行周期を反映している一方，粘膜

防壁の傷害に潜む複雑さは最近認識されるようになったばかりである。細胞外基質を含め，実

質的にすべての口内粘膜の細胞と組織が防壁の傷害に寄与し，粘膜内には，生物学的に孤立し

た事象は何もないという概念を支持する証拠が増えている（Sonisら, 2004）。「粘膜炎」とい

う用語は，早期の放射線傷害を表すために一般的に使用されているにもかかわらず，急性の炎

症性浸潤は放射線誘発粘膜炎の早期段階では顕著ではなく，粘膜炎は骨髄破壊が最大となる期

間に発生する。その一方で，粘膜炎の潰瘍段階は，一般的に多形核細胞と円形炎症細胞の強力

な浸潤を伴う。頭頸部がんに対する放射線治療を受けた患者の大半は，急性粘膜炎を発症す

る。

（105） 口内粘膜に，放射線による遅延性病変が生じるのは，一般的に放射線治療の 6か月

から 5年後であり，進行性の血管損傷および組織の線維化の結果によるものである。遅延型の

変化が発生するのは，合計分割線量が 50 Gyを上回る（2 Gy/回の分割照射を使用）場合であ

るが，慢性的な潰瘍は，分割照射の合計線量が 65 Gy未満の場合は通常は発生しない（Coo-

perら, 1995）。齲蝕（虫歯）もまた，頭頸部領域の腫瘍への放射線治療の後に，よく発生す

る。ただし，この合併症は歯への放射線による直接的な影響ではなく，唾液腺障害によって生

じる唾液不足とその成分変化（口内乾燥症）の結果である。

（106） 分割照射では，治療を受けた最初の週の間に，口内粘膜の細胞の産生が抑制され，

細胞数が減少し，その後に増殖が一部回復し，細胞損失率が低下する（Dorrら, 2002）。興味

深いことに，腸に関しては（Hovdenakら, 2000），これらの細胞性の変化と患者の症状の間の

関連性は乏しい。

（107） 頭頸部がんに対しては，急速に増殖する腫瘍の制御率を最適化する目的で，いくつ

かの標準的ではない分割照射療法（加速分割法，多分割法や，同時追加照射）が使用されてき

た。これらの変法分割スキームに関する理論的根拠は，定型的な分割放射線治療中に頻繁に起

こる腫瘍細胞の増殖ががん治癒にとって主要な障害になる，ということにある（Kneeら,

1985 ; Petersら, 1988）。標準的ではない分割照射療法，特に多分割照射療法は，定型的な分

割照射療法と比較して生存率の向上に寄与しているようである（Bourhisら, 2006）。一方，こ
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の療法で線量の増加を伴う場合は，大きな急性副作用が生じる可能性があり，治療効果比の面

から益が一部失われる（Zimmermannら, 1998）。

（108） 食道の扁平上皮は，口内粘膜とほぼ同じ細胞の入れ替え率（回転率）を持つ。縦隔

に照射を受けている患者のほとんどは，急性食道炎の兆候として嚥下痛および嚥下障害を発症

する。縦隔への照射のみでの急性食道炎発症のしきい値は，2 Gyの分割照射で 40～45 Gy程

度の総線量である。内視鏡的で確認される変化が少なく，運動性と通過時間が変化しないこと

から，急性食道炎発症の基盤には，食道粘膜の侵害受容性の刺激に関連している可能性が想定

されている（Yeohら, 1996 a）。食道に照射を受けた後，長期的な後遺症は一般的はまれであ

る。ただし，60 Gyを上回る放射線線量（2 Gy/回の分割法で）を受けた患者の場合，遅延型

の合併症として，主に狭窄症が発生する（Fajardoら, 2001）。放射線線量と狭窄症発症までの

期間には逆相関がある。

胃 腸 管

（109） 放射線による急性腸疾患は，陰窩上皮における分裂死とアポトーシス細胞死が生

じ，表面上皮の置換が不十分になった結果，発症する。腸粘膜の損傷は，線量が 1 Gyを上回

った場合において観察されてきた。口内粘膜炎と同様，放射線による腸粘膜炎を上皮単独の現

象とみなすことは適切ではない。粘膜防壁の損傷によって，抗原，バクテリア産生物そして消

化酵素の腸腔から腸壁への侵入が容易になり，放射線による腸粘膜炎の発症が始まる。さら

に，多くの場合は病理組織学的な変化に先行する管腔運動の変化が，放射線による急性粘膜炎

の症状面で重要な役割を担っているように思われる（Ericksonら, 1994）。腹腔内または骨盤

の腫瘍に対する治療を受けている間に，ほとんどの患者は急性腸毒性の症状を呈する。これら

の症状は，十分な支持療法を必要とする重篤なものになる可能性があり，時には治療強度の緩

和も必要になるが，通常は過渡的なものであり，放射線治療の完了後短期間で解消される。

（事故その他の）治療目的ではない照射を受けた状況など，腸の多くの体積が放射線に被ばく

すると，分泌物による下痢，細菌の粘膜下への浸入，腸出血などの致死的な症候群が急速に発

症する。

（110） 放射線治療の実施中に，大規模な代償性の生理学的反応と増殖反応が発生し，分割

照射による治療の進行中に腸粘膜の大幅な回復が実際に起こる。したがって，消化管毒性の症

状が増強し毎日の照射が継続されているにも関わらず，放射線照射の途中で最大に達する腸の

透過性および組織学的傷害は，終了に向かう過程で大きく回復する可能性もある（Carratuら,

1998 ; Hovdenakら, 2000）。これらの観察からは，上皮増殖と粘膜の適応性からなる強力な代

償性の反応が実証されることに加え，粘膜の構造と機能の大幅な変化以外のメカニズムも，骨

盤または腹部の放射線治療を受けている最中の患者の症状に寄与しているに違いないことを示

す。
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（111） 消化管に対する遅延性の放射線傷害は，放射線治療から少なくとも 3か月後に発症

するが，通常は被ばくから数か月または数年後に発症する。遅延性の消化管毒性の一般的な症

状には，吸収不良，消化不良，運動不全，腸閉塞，腸穿孔，瘻形成が含まれる。これらの発症

の源には，粘膜萎縮，慢性的な粘膜潰瘍化，腸管壁の線維化，および狭窄形成が含まれる。放

射線による慢性腸疾患の病因は，放射線による急性応答よりかなり複雑である。ここでも，血

管と結合組織の損傷が中心になるが，腸管壁の多くの区分に構造の変化が生じている（Den-

hamと Hauer−Jensen, 2002）。慢性消化管傷害期の間に発生する腸の運動不全は，腸の近位側

での細菌の異常増殖を引き起こし，下痢と吸収不良に寄与する（Husebyeら, 1994, 1995）。遅

延性の放射線腸疾患は，外科的処置もしくは長期的な非経口的栄養療法を必要とする合併症に

進行する可能性があり，その場合は長期的な予後は悪くなる（Gallandと Spencer, 1985 ;

Harlingと Balslev, 1988 ; Jahnsonら, 1992 ; Silvainら, 1992 ; Regimbeauら, 2001 ; Larsenら,

2007）。

（112） 伝統的な考え方では，急性および遅延性の組織傷害は互いに関連しないが，腸内に

おいては帰結としての傷害という概念が，実験的な証拠（Osborneら, 1970）および臨床的な

観察（Klineら, 1972）に基づいて示唆された。その後の臨床研究（Bourneら, 1983 ; Wang

ら, 1998 ; Weissら, 1999）および前臨床研究（Hauer−Jensenら, 1983, 1985 ; Travisと Follow-

ill, 1991 ; Wangら, 1999 ; Denhamら, 2000）は，急性の傷害は多くの場合，確かに遅延性変

化の発展に寄与することを示した。あらゆる種類の傷害（初期，遅延性，連続的）を含む正常

組織傷害に対する病態生理学的なアプローチが提案された（Denhamら, 2001）。

（113） 放射線による遅延性腸毒性の発生率と重篤度は，放射線線量，照射を受けた腸の体

積，分割照射スケジュール，化学療法の併用，併存症，および患者のその他の要因によって異

なる。腹部，骨盤，または後腹膜腔の腫瘍に対して放射線治療を受ける患者のほとんどは，何

らかの急性腸毒性の発症を経験する。炎症性腸疾患を抱えている患者は，重篤な腸毒性に関す

る非常に高いリスクを有し（Willettら, 2000），喫煙は放射線が誘発する主要な合併症の強い

予測因子になる（Eifelら, 2002）。一般的に，病態生理学に基づいて特定の病変についての予

測をするように，特定の様態の慢性下痢については体積効果が存在するようだが，狭窄症に関

してはそうではない（Letschertら, 1994）。近年の治療計画と照射技術の進歩は，放射線が誘

発する深刻な腸の合併症の発生を減らすのに役立ってきた。ただし，より軽症な放射線照射後

の腸機能障害を抱えている患者のごく一部しか，医療的な配慮を求めていない点を認識するこ

とが重要である。腹部腫瘍に対する放射線治療を受けた後，腸の機能障害の慢性的症状や徴候

は，患者の 60～90％で認められることは（Yeohら, 1993 ; FranssonとWidmark, 1999），慢

性の腸傷害が腹部放射線治療においてほとんど回避できないことを示す。多くの患者は成功を

もたらす介入を期待することなく，食事習慣を変更し，自らの通常の日常生活に対する制限を

受け入れている。
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（114） 放射線による直腸炎は，病因的には腸内の他の部位での傷害に類似はするが，独自

の特徴もある。急性の症状と徴候は主に軟便であるが，時には血便，しぶり腹（残便感），直

腸の痛みを伴うことがある。慢性の症状と徴候は，肛門と直腸の機能障害（切迫，失禁，括約

筋の機能障害），直腸の出血，狭窄症または瘻の形成である。骨盤に放射線治療を受けた患者

のほとんどは，放射線による急性直腸炎の兆候を示す（Yeohら, 1998 ; Hovdenakら, 2000）。

放射線による腸の傷害と同様，骨盤に対する放射線治療を受けた患者を対象にした，肛門と直

腸の機能に関する体系的研究からも，慢性機能障害の発生が高い頻度で起こることが示されて

いる（Yeohら, 1996 b, 2000, 2004）。

（115） 前立腺がんに対する男性ホルモン療法は，放射線による急性と慢性両方の直腸炎に

影響を及ぼすように思われる（Sanguinetiら, 2002 ; Peetersら, 2005）。直腸は一般的に，明

確な体積効果を示し，前立腺へのシード線源埋め込み療法（Watermanと Dicker, 2003），また

は前立腺がんの原体放射線治療（Wachterら, 2000）などで見られるような，部分的な周囲照

射による「体積効果」に関連する重要な問題も存在する。線量－体積ヒストグラムに関する研

究では，直腸毒性は，70 Gy（2 Gy/回以下の分割照射の場合）を上回る線量を受けた直腸壁

の体積と，照射を受けなかった直腸組織の「予備」に大きく依存することが示されている

（Jackson, 2001）。直腸毒性の発生は，中等度の線量（40～50 Gy）に被ばくした体積の影響も

受けるように思われる。これらの領域は，中央の高線量領域に生じた効果の修飾を妨げる可能

性があるからである（Jacksonら, 2001）。

唾液腺，膵臓，および肝臓

（116） 耳下腺の腺房細胞は，主に漿液性である。顎下腺は，漿液性細胞と粘液性細胞の両

方を含んでいるが，舌下腺は主に粘液性である。どちらの種類の腺房細胞も細胞の入れ替わり

が非常に低いが，漿液粒腺房細胞は粘液性細胞よりもよほど放射線に高感受性である。唾液腺

照射による急性症状には，口内乾燥，唾液量減少，血清アミラーゼ・レベル上昇を伴う炎症

（腫脹，圧痛，および痛み）が含まれる。多くの場合，唾液の量は，放射線治療を受けてから

2～3日後に減りはじめ，6～8週間後に最小点に達する（Franzenら, 1992 ; Cooperら, 1995）。

5％もしくは 50％の患者で 5年後の時点で唾液腺の機能が永久に失われる可能性のある放射

線線量は，それぞれ 45 Gyと 60 Gyである（Cooperら, 1995 ; Fajardoら, 2001）。

（117） 最近まで，電離放射線に対する人間の膵臓が示す早期応答については，比較的少し

しか知られていなかった。ただし，非侵襲的および最小限の侵襲的試験方法の開発により，膵

臓の機能に対して放射線が及ぼす初期の影響を評価できるようになってきた（Horstら,

2002）。膵臓が照射を受けた後，40～50 Gy後では慢性膵臓炎と膵臓外分泌機能不全，50～60

Gyの範囲の線量の後では腺房萎縮と膵臓線維症が一般的に発症する（Fajardoと Berthrong,

1981 ; Levyら, 1993）。膵臓のより大きい排出管，およびランゲルハンス島は比較的放射線抵
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抗性である。

（118） 肝細胞の入れ替りは通常遅いため，放射線による急性の肝臓傷害はクローン形成細

胞死を反映しない。むしろ，放射線が誘発する肝臓疾患は，通常は亜急性で，放射線治療の開

始から約 3か月後に静脈閉塞病と呼ばれる症状を示す。病理学的には，静脈閉塞病の顕著な特

徴は，小葉中心性うっ血および壊死という面である。重篤なケースでは，これらの損傷は臨床

的に明白な肝臓障害に進行する可能性がある。肝臓は明白な体積効果を示し，器官の大部分ま

たは全体が放射線に被ばくした場合の，傷害のしきい値は低い。通常の分割照射による放射線

治療で肝臓全体が被ばくする場合は，28～30 Gyの合計線量は 5％の肝障害の罹患率を伴う

（Marksら, 2010 b ; Panら, 2010）。肝臓の 1/3のみが被ばくする場合は，損傷の 5％罹患率が

生じる線量は 42 Gy以上まで増加し，肝臓の実質的な体積の 25％未満が照射を受ける場合

は，それより多くの放射線線量に耐えられる（Dawsonと Ten Haken, 2005）。ただし，既往症

の肝臓機能障害を抱えている場合は，放射線誘発肝臓損傷に対する感受性が高くなることが示

されている。また，切除などの後で再生している最中の肝臓は，耐容線量が有意に小さくなり

（Tefftら, 1970），実験研究では，照射以降の切除で残りの肝細胞が細胞分裂刺激を受ける場

合，放射線による肝臓の潜在的な傷害が明らかになる可能性があることが示されている（We-

inbrenら, 1960）。

（119） Emamiら（1991）は，消化器の耐容性に関するいくつかのデータを要約した。複

数の特定の図が多くの論議の対象になっていたが，それでもなお，元の表は，相対的な放射線

感受性と耐容線量に関する合理的な指標を示していた。これらの耐容線量は，放射線治療が単

独で用いられた場合にのみ適用されるもので，同時に化学療法または生物学的療法を受けた患

者には適用されない。さらに最近では，各種器官に関してより正確で証拠に基づく耐容線量の

体系を策定するための包括的な作業が QUANTEC（Quantitative Analysis of Normal Tissue Ef-

fects in the Clinic：臨床における正常組織に対する効果の定量的分析）グループによって実施

された。QUANTECによるレビューは，全般的な原理に関する一連の論文，消化器系に関連

するいくつかの記述を含め，器官特有の臨床データの論文により構成されている（Deasyら,

2010 ; Kavanaghら, 2010 ; Michalski ら, 2010 ; Pan ら , 2010 ; Rancati ら , 2010 ; Werner−

Wasikら, 2010）。各種器官別の QUANTECレビューの中に含まれている表は，線量／体積／

結果データを示す公開済みの要約表（Marksら, 2010 b）と組み合わせることで，消化管に関

する線量と体積の関係を推定するためのより現代的な方法を提供するものとなった。

2.2.3 実験データと損傷の機序

（120） 照射を受けた口腔粘膜と腸において，細胞学的病因解明（Pottenと Hendry, 1995）

と，時間－線量分割照射の関連性を検討する，かなり大がかりな実験的研究が実施されてい

る。放射線線量と腸の陰窩の生残率との間には直接的な関係がある（Withersと Elkind, 1968,
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1969, 1970）。分割照射に対する感受性は低く，早期応答において 6～11 Gyの範囲で高い α/β

比が得られた（ThamesとWithers, 1980 ; Fowler, 1989）。その一方で，急速に増殖するこれ

らの組織は，分割照射を受ける全体の治療期間の変化に対して感受性が高く，遅延期間が生じ

た後の細胞再増殖を打ち消すために必要とされる「追加」線量は全般的に高い。これらの実験

研究は全体として，頭頸部がんに対する照射を受けた後で口内粘膜炎が発症するまでの時間に

対して全体の治療期間がかなりの影響を及ぼすことを実証した臨床データと一貫するものであ

った（Bentzenら, 2001）。

（121） マウスの舌上皮の反応に関する研究では，口内粘膜への照射による晩発影響の概念

が確認され，顕著な細胞再増殖能力が実証され，細胞再増殖反応における重要な因子として線

量強度が示された（Dorrと Kummermehr, 1990 ; DorrとWeber−Frisch, 1995 a,b）。

（122） ラットの胃における局所的な単回および分割照射線量に対する応答が調べられた

（Breiterら, 1993）。照射から第 2週および 3週後に，急性胃炎が発症し，線量依存的な体重減

少が生じる体重の 10％減少を指標とした線量分割の α/β 値は，およそ 10 Gyである。照射か

ら 4から 40週の間に，準慢性の放射線損傷が観察され，それは胃の弛緩性拡張症として認め

られる。この効果の α/β 値は，4.8～5.3 Gyであった。5分割照射実験において，分割照射の

間隔を 1日から 1週間に増すことによって，急性影響について 0.8 Gy/日，準慢性影響につい

て 0.4 Gy/日の顕著な許容量の増加が観察された。

（123） 外部もしくは体腔内照射に対するラットの直腸の晩発耐容度に関する実験研究で

は，線量－時間分割照射の特徴を計算するための解析が行われた（Dubrayと Thames, 1994）。

雌のウィスターラットにおけるエンドポイントは，晩発性の直腸狭窄であった。分割照射に対

する感受性は，早期応答（α/β 値で 2.7～6.7 Gyの範囲）よりも高く，そして処置の遷延が顕

著な防護作用をもつ。処置が 5日間（4 Gyの分割照射の場合，増殖によって回復される線量

は，1日あたり 0.61～1.08 Gy/日であった）よりも長くなったとき，防護作用は細胞再増殖に

よる可能性があるが，別の可能性として，処置期間中に放射線感受性が変化したことも考えら

れた。ラットの晩発性狭窄の放射線生物学的特徴は，早期応答の直腸壁構成要素と晩発応答の

直腸壁構成要素の複合傷害と考えることができると結論づけられた。

（124） 腸では，照射がもたらす障害は遅延型の腸線維症に大きく寄与することから，腸線

維症は高い α/β 比にとなっている（Hauer−Jensenら, 1988, 1990 ; Langbergら, 1992）。分割

に際しての単回線量の大きさは，主に遅延性傷害に影響を及ぼすのに対し，全体的な治療期間

は初期と遅延性両方の放射線応答に影響を及ぼす（Langbergら, 1994 ; Langbergと Hauer−

Jensen, 1996 a）。6時間以上の分割間隔による過分割照射療法は，腸傷害に対して最適の防護

をもたらす（Langbergと Hauer−Jensen, 1996 b）。治療領域に小腸を含める必要がある場合

は，初期からではなく，代償的な増殖が発生した後の放射線スケジュールの終盤期に併存追加

照射（分割照射による治療スケジュールの一部として，腫瘍に追加線量を適用する）を適用す
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る必要がある（Allgoodら, 1996）。

（125） 消化器官の放射線応答に関して，重要と思える情報を明らかにするため，機構に関

する多くの研究が実施されてきた。これは，結腸直腸における詳細な研究による体積効果を含

む（Skwarchukと Travis, 1998）。いくつかの研究は，消化管の外部にある器官にも適用され

た。たとえば，線維形成性サイトカインの TGF−β（transforming growth factor β）が放射線

線維症に関与していることを示す最初の直接的な証拠は，放射線が誘発する腸の傷害モデルに

よって得られた（Zhengら, 2000）。

（126） 特に興味深い論争は，腸の放射線応答において微小血管の傷害が果たす役割につい

てである。この論争は，酸スフィンゴミエリナーゼ酵素遺伝子欠損マウスが，全身照射を受け

た後，放射線が誘発する内皮細胞のアポトーシスが防護され，致死性の低下が示されるという

報告から始まったものである（Parisら, 2001）。スフィンゴミエリン依存のアポトーシスは内

皮細胞であり，陰窩上皮細胞ではないことから，そして多くの追加の証拠もあり，この発見の

当初の解釈は，放射線による初期の腸毒性への主要な寄与要因が内皮細胞のアポトーシスであ

るというものだった。塩基性線維芽増殖因子（bFGF）の投与後，照射された陰窩上皮のクロ

ーン形成生存率が上昇したことは，内皮が救済されたことが原因であると想定された（Maj

ら, 2003）。さらに，ATM－/－マウスでは，ATM タンパク質の欠乏によりセラミド産生を抑制

できないことが原因で，陰窩上皮のクローン形成細胞のアポトーシスに対する放射線感受性が

上昇することが議論され（Ch’angら, 2005），それゆえ，これらのマウスでは，放射線の主要

な標的は内皮細胞ではなく陰窩上皮のクローン形成細胞ということになった。

（127） しかしながら，内皮細胞アポトーシスの役割は，依然として論議の対象になってい

る。たとえば，脈管内のボロン結合リポソームと熱外中性子を使用して生じた単飛程の荷電粒

子を用いて，脈管構造を選択的に照射するための研究が近年行われた（Schullerら, 2007）。こ

れらの研究で内皮細胞について計算された線量は，全身の線量と比較して最大 3.3倍に増加し

た。著者たちは，1～33 Gy照射 4～8時間後に，顕著な内皮細胞のアポトーシスは，認められ

なかったことを報告した。絨毛あたり 1.6個のアポトーシス細胞という低い平均レベルは，照

射を受けていないバックグラウンドレベルの 0.12を上回っていることが見出され，CD45陽性

の白血球のアポトーシスが原因とされた。これらの著者たちは以前に，全身照射したマウスで

内皮細胞に高線量を照射しても，上皮のクローン形成細胞死の増加や過剰な致死率の発生のど

ちらも引き起こされないことを実証した（Schullerら, 2006）。もう 1つの研究室でも，腸内で

高レベルの放射線誘発性の内皮細胞のアポトーシスを見出すことはできなかった（Potten,

2004）。結果の不一致のいくつかについては，技術的な理由によるものとすることができる。

生体内でアポトーシスを起こした内皮細胞を検出することは，さまざまな理由で困難なので，

生体内検出の代替方法が提案された（Diamantら, 2004 ; Horstmannら, 2004）。ただし，

Kirschら（2010）はアポトーシス誘導性タンパク質（Bak 1と Bax）を内皮細胞または消化管
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上皮から選択的に欠損させても，消化管放射線症候群の発症からマウスを防護できなかったと

報告した。対照的に，消化管上皮で p53を選択的に欠損させ，内皮細胞では欠損させないと，

マウスは急性消化管放射線症候群に対して感受性になった。これらの著者たちは，消化管放射

線症候群は消化管上皮細胞の死によって引き起こされるもので，細胞はアポトーシスに依存し

ないが，p53によって制御される機構によって死ぬという結論を下した。

（128） 消化器病態生理学の他の領域からも，傷害を受けた後，腸の微小循環を維持する遺

伝子操作または薬理学的な介入が，腸上皮と腸粘膜に対して防護効果をもたらすことがよく知

られている。一方，多くの炎症と免疫障害で内皮細胞のアポトーシスが観察されるが，そのよ

うな疾患の病因にとって（内皮細胞の）アポトーシスが重要であることを示唆する実験的な証

拠はごく限定的である（Winnと Harlan, 2005）。放射線が誘発する内皮細胞のアポトーシス

は，腸の微小血管の機能障害という状態を表している可能性があり，その機能障害は，陰窩上

皮の放射線耐容性や修復能力の一方または両方に影響を及ぼす可能性もある。消化管放射線症

候群において長期間にわたって確立されてきた上皮細胞の役割と基本的に一致する Schuller

らの結果（2006, 2007）と，新しいパラダイムの Parisら（2001）の報告の違いの理由を明ら

かにすることは重要である。なぜなら，放射線による腸の傷害の機序は，治療により，あるい

は予期されない放射線被ばくを受けたケースにおいて，損傷に対する予防処置と緩和治療を考

える上で重要だからである。

2.2.4 全身放射線被ばく後の消化管損傷

（129） ほとんどの全身放射線被ばくシナリオでは，消化管の傷害が主に 2つの生存決定因

子の 1つである（もう 1つは造血／免疫系）。消化管は，全身照射に対する応答において，い

くつかの点で顕著な役割を果たす。第一に，それは低放射線量（1 Gy）の被ばく後に見られ

る前駆症状である。第二に，6 Gy（ヒトの場合）を超える放射線量の被ばく後に消化管症候

群が発症する。それには広範な粘膜破壊，重篤な分泌性下痢，水分と電解質の喪失を伴う。

第三に，おそらくは最も重要な点として，消化管傷害は「造血にかかわる」線量範囲（ヒトの

場合は 2～10 Gy）の被ばくに対する応答の病態生理学において重要な役割を担うことである。

6 Gyまでの放射線量では，消化管の放射線症候群の全面的な発症には至らないものの，粘膜

防壁が破壊されると腸は大きな炎症促進性器官に変わり，サイトカインや他の炎症性介在物質

を循環血液中に放出する。また，細菌が腸管腔から体循環に移動することはよくあり，腸内微

生物（通常は腸内細菌群）による敗血症は，「造血にかかわる」線量範囲の放射線量の被ばく

後の重要な死因である。

（130） 全身照射後に見られる前駆症状は，悪心，嘔吐，下痢である。前駆症状の発生時

期，持続時間，重篤度は放射線量と直接関係し，診療に際して，放射線量のかなり信頼できる

指標として臨床現場（医療機関）で使用することが提案されている。にもかかわらず，前駆症
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状の発生時期により個々の患者が受けた放射線量の予測する場合は慎重にする必要がある

（Demidenkoら, 2009）。放射線誘発嘔吐の正確なメカニズムは完全には解明されていないが，

さまざまな動物モデルの研究によると，液性および神経性の刺激が組み合わさって第 4脳室の

近くの最後野にある「嘔吐中枢」に作用することがきっかけと示唆される。前駆症状としての

下痢は，胃内容排出や腸のぜん動の変化と関連し，その病態生理には神経液性機構の関与も考

えられる病因論と関係している。

（131） 全身放射線照射誘発性の消化管症候群が全面的に発症する場合での生存率は非常に

低い。死亡は，放射線被ばく後，通常 10日以内（ほとんどが 5～7日後）に生じる。腸上皮被

膜の破壊的変化は，正常時は腸管腔の内容を消化管組織から隔てている粘膜防壁を破壊し，重

篤な分泌性下痢，脱水，電解質平衡異常を引き起こす。粘膜の露出のほか，細胞輸送プロセ

ス，神経性メカニズム，ペプチド・ホルモンや他の介在物質の放出，胆汁と膵臓分泌液の作用

の変化，および内蔵血流の変化が重なって，水分と電解質の喪失が生じる。敗血症は発生する

が，その確率は低く，一方で輸液療法によって延命するが，典型的な消化管放射線症候群の死

亡率は抗生物質では低下しない。

（132） 腸管の照射はいわゆる「消化管放射線症候群」を引き起こすのに必要充分であり

（Quastlerら, 1951），また被ばくした腸を外科的に切除すればこれを予防できるが（Osborne,

1956），腸に関連した死亡は他の器官系（たとえば造血系）の放射線傷害によって大きく影響

されることが確証されている（Terryと Travis, 1989）。ここで認識しておくべき点として，

「消化管放射線症候群」や「造血放射線症候群」を述べるのは，それらの器官系が関わる毒性

が臨床的に主要なものであることを実際に示しているからであるが，病態生理学的な発現は身

体における複数の細胞型と器官系との相互作用に大きく依存する。これは「造血にかかわる」

線量範囲の放射線量において消化管が果たす中心的役割の基本である。放射線誘導性の多臓器

不全症候群のなかでの消化管放射線毒性の役割は，記載されている（Montiら, 2005）。

（133） 非がん疾患の罹患と死亡に関する情報についても，原爆被爆者のコホートから入手

可能である（Shimizuら, 1999 ; Prestonら, 2003 ; Yamadaら, 2004）。線量反応曲線の形状に

ついて問題提起がなされているが（Stewart, 1997），消化管疾患の視点から大きく異なるのは，

原爆被爆者の間で B型および C型肝炎感染と肝硬変の罹患率が高いことだけである。興味深

いことに，裏付けとなる間接的証拠として，肝炎ウィルスが放射線に誘発されて再活性化する

という見解（Kimら, 2007）や再活性化の機構には被ばくした内皮細胞から IL−6の放出が関

わるという見解（Chouら, 2007）がある。これらのデータによって，原爆被爆者の間で肝炎

や慢性肝疾患の罹患率が予想以上に高いことはおそらく説明できる。

2.2.5 内部被ばく

（134） 消化管の管腔内部からの内部被ばくは，放射性核種が摂取，または吸入された肺か
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ら消化管に呼出されるとき，または放射性核種が腸に排出される状況で発生する。反対に，が

ん治療のため放射性核種を腹腔内に投与すると，消化器官の漿膜表面が被ばくする場合があ

る。放射線内部被ばくに関する多数の論文が ICRP Publication 100（ICRP, 2006）に掲載され

ている。

（135） 放射性核種の吸収度合い，吸収部位，分泌，残留は，元素の化学特性と個々の摂取

物の化学形態による。ほとんどの元素の主たる吸収部位は小腸である。ラットとイヌの実験

（LD50/10エンドポイント）によると，106Ru/106Rh（平均 1.4 MeV β）や 147Pm（平均 0.06 MeV

β）などの β 放射体を摂取した場合の LD50は，陰窩細胞への線量として推定して約 35 Gyで

あった。絨毛上皮への線量は 3～4倍高くなるかもしれない。陰窩上皮への線量は，低線量率

では効果が弱まることを考慮すると，外部照射後の LD50/7と同等（11～15 Gy）である。

（136） ヒトが放射性核種を摂取した後の急性腸粘膜傷害に関する報告はほとんどない。ブ

ラジルのゴイアニア事故で大量の137CsCl（3.1 MBq超）に内部汚染した 22人の場合，8人に

悪心，嘔吐，水様便が前駆期間の間に発症した。これらの人が受けた線量は，細胞遺伝学的な

線量測定法で 2週間の累積値を推定したところ，3～7 Gyであった。推定 4～6 Gyの線量を被

ばくし放射線傷害で死亡した 4人の場合，検死解剖で腸内出血が見つかった（Brandao−Mello

ら, 1991）。がん治療のため線量が 50～70 Gyの β 放射性核種を腹腔に投与する場合，軽度～

中程度の放射線宿酔と好中球減少を伴う（UNSCEAR, 1982）。腸粘膜が個々の状況で被ばくす

る放射線量は，β 放射体のエネルギーのほか，腹膜の癒着や他の局所的要因による房室の有無

により異なる。

（137） ヒトの肝臓の内部被ばくに関する情報は，肝臓の悪性腫瘍治療のための32Pや90Yな

どの放射性核種の動脈注射，ならびに強直性脊椎炎や結核の治療のための224Raの注射，ある

いはトロトラスト血管造影を受けた患者から入手できる。これらの患者の一部は非悪性肝疾患

を発症するが，線量と反応の関係や応答の特異性に関する結論を出すのは難しい。

2.2.6 要 約

（138） 放射線治療を施す腫瘍のうち，治療領域に消化管が含まれているものは多い。それ

ゆえ，これらの器官における早期放射線毒性は，臨床的にかなり重要な線量制約因子である。

また，腹部または頭頸部に腫瘍のある患者の生命予後は一般に良好であることから，指数関数

的に増加する長期生存がん患者のコホートにおいて，主に放射線照射後線維症という形態の遅

延性毒性は，合併症を伴わないがんの治療にとっての妨げとなる。最終的に，上皮細胞バリア

ーの放射線感受性と，腸内細菌による敗血症が放射線被ばく後の死因として重要であることか

ら，腸は全身被ばくへの応答や複合傷害状況において決定臓器と認識されている。これらは，

放射線による核テロリズムや事故のシナリオとの関わりで消化管放射線応答への関心が再燃す

る原因となっている。
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2.3 生 殖 系

2.3.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（139） 男性の生殖系は 3つの臓器群，すなわち生殖腺（精巣），精子貯蔵および射精臓器

（精巣上体，精管，射精管），および精嚢，前立腺，陰茎から成る。精巣は，構造的には別個で

あるが機能的に関連する 2つのコンパートメント，すなわち精細管と細管間スペースから成

る。細管間スペースは，脈管構造，リンパ管，テストステロンを産生するライディッヒ細胞を

収容している。精細管は 1つの精巣に約 500本あり，精子を集めて精巣網に排出する回旋状の

ループである。精細管の内側は精上皮で覆われている。精上皮はさまざまな雄性生殖細胞（精

子形成細胞）とセルトリ細胞という支持細胞から成る。精子形成は複雑なプロセスであり，そ

れによって二倍体生殖細胞である精原細胞は増殖・分化して成熟した半数体精子になる。この

非常に協調的なプロセスは，ヒトの場合は約 74日を要し，精原幹細胞が有糸分裂で増殖して

精母細胞を産生する，精母細胞が減数分裂で成熟して円形精細胞を産生する，精細胞が分化し

て成熟した精子になる（精子形成），という 3つの段階に分けられる（図 2.2）。

（140） 女性の生殖系の機能には，出産，母乳育児，生殖細胞の産生，ホルモン合成があ

る。女性の生殖系は，卵巣，卵管，子宮，膣，外性器，乳房から成る。卵子の形成や性ホルモ

ンの産生は卵巣で行われる。性的に成熟した個人の卵巣周期は，卵胞の成長，排卵，黄体の形

成から成る（図 2.3）。卵管は排卵時に卵子を取り込み，子宮腔に移送する。胚と胎児は子宮内

で発育する。卵管と子宮の壁は，単層の円柱上皮で覆われた粘膜，筋膜，漿膜という，3つの

膜から成る。膣粘膜は，角質化していない多層上皮で覆われている。乳腺の構造は，年齢や月

経周期の時期によって変化する。

（141） 放射線治療は，どの年齢でも生殖組織を傷つけ，結果として男女とも長期あるいは

永久に不妊症となる可能性がある（Rowleyら, 1974，Wallaceら, 1989 a, b）。慢性照射がヒト

の生殖腺の生殖と性機能に及ぼす影響は，放射線科医，原子力産業従事者，放射線事故の被ば

く者，放射線治療を受けた患者を対象に研究がなされている。がんの放射線治療を行った後，

最も頻繁に発生し，心的外傷を与える晩発性の合併症の 1つが不妊症である。

2.3.2 放射線誘発精巣損傷

（142） 精巣の最外側の生殖上皮はきわめて放射線感受性が高く，放射線治療が誘発する精

巣損傷の範囲と期間は，治療領域，全線量，分割スケジュールによって異なる（Speiserら,

1973 ; Rowleyら, 1974 ; Cliftonと Bremner 1983 ; Centolaら, 1994）。ヒトの精子形成の放射

線感受性を詳細に経時測定した唯一の既知の例を図 2.4に示す。

（143） 精子形成は，小線量の分割の方が全線量の単回照射より大きな損傷を与えるという
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精子（半数体）

精子細胞
（半数体）

第二減数分裂

第一減数分裂

体細胞分裂

始原生殖細胞

精細管（断面）

精細管

精巣上体

精巣（睾丸）

セルトリ細胞

精原細胞（二倍体）

一次精母細胞（二倍体）
第一減数分裂前期

精子細胞
（二回分裂後）

二次精母細胞（半数体）

逆分割効果を示す点で，普通とは異なる特徴を示す（Lushbaughと Ricks 1972）。これは幹細

胞が放射線感受性の高いステージに進行することによると考えられる。片側の精巣摘除術後の

腹部や鼠径部への放射線治療では，残存精巣への 0.1～0.35 Gyの線量で，一時的な精子減少

症や無精子症を引き起こす。精子形成は 2～3年後に回復するが，回復時間は総線量に応じて

長くなる（Herrmann, 1997）。0.1～1.2 Gyの低い線量でも，分裂している精原細胞に障害を与

え，細胞形態を破壊し，結果として精子減少症を引き起こす（Centolaら, 1994）。精子形成の

完全な回復は，1 Gyの単回照射後では 9～18か月後に，2～3 Gyでは 30か月後までに観察さ

れ，4 Gyの場合は 5年以上かかった（Speiserら, 1973 ; Centolaら, 1994）。

（144） ライディッヒ細胞は，生殖上皮より放射線治療に対する抵抗性が高い。ライディッ

ヒ細胞の放射線誘発障害の感受性は，年齢または性的成熟と逆相関することが認められてお

り，思春期前は低線量で障害が増大すると思われる。重度の精子形成障害と不妊症にもかかわ

図2.2 ヒトの精子形成の模式図
出典：http : //iceteazegeg.files.wordpress.com/2009/02/spermatogenesis.jpg
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らず，思春期の間は二次性徴が正常に発現し，性的能力が保たれる場合もある。精巣に 20 Gy

超の分割線量を照射すると，思春期前の少年の場合はライディッヒ細胞の機能不全を伴うが，

性的に成熟した男性の場合は，一般に 30 Gy以下の分割照射であればライディッヒ細胞の機

能が保全される（Shaletら, 1989 ; Castilloら, 1990）。血液悪性腫瘍の骨髄移植に備えて全身

照射を受けた思春期前の男性は，正常な二次性徴を発現した。しかし，健全なライディッヒ細

胞機能と正常レベルのテストステロンが臨床的に確認されたにもかかわらず，患者の大多数に

おいて黄体形成ホルモン（luteinizing hormone ; LH）レベルが上昇し，軽度なライディッヒ

細胞機能不全を示した（Sarafoglouら, 1997）。細胞傷害性のがん治療の後に無精子症になった

患者を臨床的に評価した例では，精巣容量が著しく減少していた（12 ml未満）。照射後の精

巣生検で精原幹細胞がないことは，生殖上皮の完全な消失と不可逆的な不妊症を示唆するもの

である。患者の精巣障害が比較的軽度で精原幹細胞が保存されている場合，内分泌操作で精子

図2.3 ヒトの卵形成の模式図
Pamela Gregory（Tyler Junior College）の許諾により掲載.
出典 : http : //science.tjc.edu/images/reproduction/oogenesis.jpg
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形成の回復を促進できる。

（145） 放射線治療が引き起こす精巣障害のメカニズムは，多くの動物実験で研究されてい

る（Bianchi, 1983 ; Meistrich, 1993）。照射を受けた精巣は相当の回復力を示す。回復の経時

変化と程度は，被ばく線量や，適切な支持環境で生存した精原幹細胞プールに依存する。ラッ

トでは，照射を含む細胞傷害性治療を受けても一部の生殖細胞は生存可能であるが，それらの

精原細胞が増殖・分化できなくなる結果として，無精子症となる。ゴナトロピン放出ホルモン

（GnRH）アゴニストまたは拮抗薬を使用して視床下部－下垂体－生殖腺軸を抑制すると，睾

丸内のテストステロン濃度が下がり，潜在的に精子形成の回復が促される（Meistrich, 1998）。

しかし，この手法をヒトに適用した場合，うまくいかなかった（Thomsonら, 2002）。

（146） 多くの動物実験の報告によると，雄の配偶子の放射線感受性は被ばく時点の増殖速

度や分化状態によって異なり，増殖している精原細胞の放射線感受性が最も高い（Nefedov

ら, 2000）。一方，どの年齢でも生殖腺組織は放射線治療の影響を受けやすい。精巣発育特性

がヒトの男性とほぼ同じマーモセットの詳細な研究では，セルトリ／精原幹細胞とライディッ

ヒ細胞は，比較的「静止期」にあると考えられている思春期前において相当に発育・成熟する

ことが示された。これは思春期前の精巣の脆弱性を示している（Kelnarら, 2002）。

2.3.3 放射線誘発女性生殖器系損傷

（147） 健全な卵巣機能には，適切な内分泌環境にある，十分な数の始原卵胞が必要であ

る。ヒトの卵巣は出生時点で一定の卵母細胞プールをもち，これは 50歳前後の閉経期に，卵

胞閉鎖のプロセスを完了する。放射線は卵巣を傷つけ，卵母細胞の枯渇を早めることで，ホル

図2.4 精巣に様々な線量の190 kVp X線を高強度で被ばくした正常な男性の
精子数の経時変化（Heller, 1967 ; ICRP, 1984）
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モン産生減少や早発閉経を招く可能性がある（Thomsonら, 2002）。全身照射あるいは腹部や

骨盤照射は卵巣障害を引き起こす可能性がある。障害の範囲は線量，分割スケジュール，治療

時の年齢に比例する。ヒトの卵母細胞は放射線感受性が非常に高く，LD50の推定値は 2 Gy未

満である（Wallaceら, 1989 a, b, 2003）。治療時に存在する始原卵胞の数（年齢に比例）は，

卵巣が受ける線量とともに，妊娠可能な「期間」を決定し，早発卵巣不全を起こす時期に影響

を与える。卵巣不全については，全身被ばく（10～15.75 Gy，1回あたり 2 Gy）後長期間追跡

した患者の 90％，小児期に腹部全体に分割照射（20～30 Gy，1回あたり 1～2 Gy）を受けた

女性の 97％で報告されている（Wallaceら, 1989 a）。子供は放射線治療を受ける年齢が低いほ

ど，卵母細胞プールが大きく，早発閉経の時期が遅くなる。卵母細胞の自然減少に関する

Faddy−Gosdenモデルの数学的解法を用いれば，一定の年齢で一定線量の放射線治療を行った

後の始原卵胞の予備能力の大きさが予測できる（Faddyら, 1992）。これによって臨床医は，

放射線治療を受けた後の不妊症について女性に助言する場合に正確な情報を提供しやすくなる

（Wallaceら, 2005）。

（148） 多くの女性は，卵巣の一方または両方への線量が比較的少量で済む被ばく（たとえ

ば脊髄や側腹部への照射）であれば，卵巣機能を保全できる可能性がある。ただし，妊娠でき

るとしても，それには依然としてリスクが付きまとう。腹部，骨盤，全身のいずれかの照射を

受けた場合，線量と年齢に応じて，子宮傷害が発生するリスクがある（CritchleyとWallace,

2005）。14～30 Gyの分割線量を受けると，子宮の脈管構造と筋肉組織の弾性が失われるため，

子宮機能を損なう可能性がある（Critchleyら, 1992 ; Bathら, 1999）。低線量の照射でも発育

と血流の障害を引き起こすことが報告されている（CritchleyとWallace, 2005）。幼児期の子宮

に放射線を照射すると，未産，自然流産，子宮内発育遅延の発生率が増加することが立証され

ている（Hawkinsと Smith, 1989 ; Chiarelliら, 2000 ; Greenら, 2002）。子宮機能を改善する

取り組みは，ある程度の成果をあげている。若い成人女性の場合，生理学的な性ステロイド補

充療法は，子宮機能（血流と子宮内膜厚）を改善させるので，高度生殖補助医療のメリットを

受けやすくなる可能性がある。したがって，患者は潜在的な問題を認識している産科医に相談

し，リスクの高い妊娠と同様の管理を受けることが望ましい。

（149） 実験動物の研究によると，卵母細胞の放射線感受性は種によってばらつきが大きい

（Bianchi, 1983）。放射線照射を受けると，卵母細胞はアポトーシスによって死に（Hanouxら,

2007），食作用によって 2～3日以内に取り除かれる。卵母細胞の発育の初期は，晩期よりも放

射線感受性が高い。卵母細胞の数は加齢とともに減少する。そのため，女性の不妊症を引き起

こすのに必要な放射線量は，高齢になるほど低下する。マウスの場合，1回の急性被ばくより

分割被ばくや遷延被ばくの方が，その後の障害レベルは低下するが，サルの場合はその逆であ

り，ヒトの場合は線量の遷延化で回復するという証拠はない。
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2.3.4 内部被ばく

（150） 137Cs，131I，90Sr，238Pu，239Pu，241Am，トリチウム酸化物は，1度の摂取でも生殖

器に長期抑制効果を及ぼす。雌ラットの 90Srによる慢性照射（卵巣への線量は 1 Gy）は，卵

巣内の発育卵胞および始原卵胞の減少と月経周期の延長をもたらす。雄ラットの場合（精巣に

最大 0.7～0.8 Gy）は，精母細胞，精子細胞，精子の数が減少する。セルトリ細胞の核を収容

している細管における収縮や中身の喪失，生殖上皮の隔離が頻繁に見られた（Shvedovと Ak-

leyev 2001）。放射性核種が生殖機能に及ぼす影響は複雑で，生殖腺への直接照射とそれが下

垂体や内分泌腺に与える影響の双方に関係する（Dedovと Norets, 1981 ; Lyaginskaya, 2004）。

2.3.5 要 約

（151） 精子形成の特定の細胞形成段階は，非常に放射線感受性が高く，1 Gy以下の線量

で一時的な不妊を引き起こす。しかし，4 Gy以上の線量を照射されても，残存する幹細胞か

ら生殖能力は回復する。内分泌制御系はさらに耐性があり，高線量の放射線治療によってのみ

損なわれる。ヒトの卵母細胞は放射線誘発アポトーシスに対する感受性が高く，LD50の推定

値は 2 Gy未満である。これは放射線誘発性不妊症の原因となり，卵母細胞の個数は加齢に伴

い減少するので，高齢になるほど不妊症が多く発症する。また，高線量の放射線治療を受ける

と，子宮機能を損なう可能性があり，そうなれば正常な妊娠にも影響しうる。

2.4 皮 膚

2.4.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（152） 皮膚は身体の主要器官の 1つである（図 2.5）。体重 70 kgの標準的なヒトの場合，

皮膚の表面積は約 2 m2，重さ 2.1 kg（全体重の 3％）に及ぶ。皮膚の構造は非常に複雑で，生

命維持に必要な多くの機能を果たすようにできている。皮膚の主な機能の 1つは，物理的障壁

で身体を環境の危険要因から守ることであり，たとえば乾燥から湿潤に至る気候の変化に応じ

て水分や電解質の消失を調節する。皮膚はまた，体温調節において重要な役割を担う。冷却

は，表面の血管から放熱するか，特化した構造体（＊訳注 汗腺のこと）から皮膚の表面に分泌

される水分の蒸発により行われる。皮下脂肪層は保温用の断熱材として機能する。皮膚は重要

な知覚機能をもち，外部環境を感知し，物理的伝達と化学的伝達を補助する。最近では，身体

の免疫系における皮膚の役割が新たに確認された。

（153） 皮膚は一連の層から成り，大きく 2つの構造に分けられる。最も外側の層をまとめ

て表皮と呼ばれ，これは胚の外胚葉に由来する。より深くにある真皮は，胚の間葉から派生す

る。真皮は，表皮の陥入で形成された特殊な構造体が入り込んでおり，これらはまとめて皮膚

付属器と呼ばれている。皮膚の構造の特徴は，他の ICRP刊行物（ICRP, 1991 b）に記載され
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ており，以下に要約する。（a）表皮は生きている層と生きていない層から成る。死細胞から成

る外層の角質層は，表皮の厚さの 25％を占める。（b）生きた細胞よりなる表皮部分では，基

底層に限局して幹細胞があり，細胞分裂は基底上部の細胞で起こる。（c）基底細胞の 50％以

上は深さ 200 μmより深い場所にあり，真皮内の毛包の軸部にさまざまな深さで分布する。

（d）毛包間表皮の基底層の深さは一様ではないが，ほとんどの部位では 20 ～100 μmである。

手の指先の表皮は厚く，基底層の深さは 160 μm超である。（e）皮膚は，ケラチノサイトによ

り産生される胸腺細胞活性化因子と，抗原を処理するランゲルハンス細胞により，免疫系で重

要な機能を果たしている。（f）真皮は，乾燥重量において 75％のコラーゲンから成る。コラ

ーゲンは束状に配列している。この束は皮膚の表面に対して斜角に交差し，皮膚特有の力学的

性質を与えている。（g）真皮の厚さは身体部位によって異なるが，通常は 1.0 ～3.0 mmで，

部位によっては表皮の厚さの約 10倍にもなる。（h）真皮乳頭上層は，血管新生が非常に活発

である。血流の約 90％は温度調節に関係している。（i）ヒトの皮膚への血管供給は，主に分

節する筋皮動脈から，皮膚の比較的小さな領域に対して行われる。

2.4.2 放射線照射後の皮膚反応

（154） 皮膚が被ばくすると，紅斑（発赤）が繰り返し生じる場合がある。2 Gy超の線量

で比較的広く被ばくした場合，数時間後に初期反応（初期の一時的な紅斑）が見られる。これ

は血管透過性の変化に関係する。主要な紅斑応答はおよそ 10日後から，上皮基底細胞の死後

図2.5 ヒト皮膚の概略図
出典：http : //training.seer.cancer.gov/melanoma/anatomy/
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に次いで生じる炎症によって発症する。被ばくして約 8～10週後から，紅斑の晩発性反復が見

られる場合もある。これは青みを帯び，皮膚の虚血を示す。

（155） 表皮は，放射線被ばくによる応答に関して，もっとも詳しく記述されている組織の

一つである（Potten, 1985 ; ICRP, 1992）。最も大きなリスクを伴う細胞は表皮の基底細胞で，

これらは被ばく後，徐々に死滅し，被ばく後 3～5週以内に表皮形成不全が発症する。表皮形

成不全に関する臨床的変化の重篤度は，放射線線量の大きさに依存する。重篤な表皮の形成不

全は湿性落屑として顕れる。分割照射が開始し，1回目の被ばくから約 4～6週後の時点で，

皮膚が剥がれる。これは，典型的な湿性落屑である。剥離の時期は患者個人の表皮の生え替わ

り時間にもよるが，通常は 4～6週後である。

（156） 放射線は表皮の形成不全をもたらすのと同様に，成長中の毛の基にある毛母細胞の

増殖を抑制する。その結果，一時的な薄毛や脱毛症が発生するが，最終的には毛が再び生えて

くる。しかし，脱毛は回復しない場合もある。そして表皮形成不全と同様に，この応答は被ば

くから数週間後に現れる。

（157） 高線量被ばくの場合，湿性落屑の治癒は，細胞増殖と生存細胞の遊走に依存する

が，非常にゆっくりとしか進まない。このような場合，続発性潰瘍形成とよばれる皮膚組織の

欠損に進むことがある。この潰瘍形成は，感染の併発で著しく拡大する可能性がある。続発性

の放射線誘発潰瘍は，火傷や皮膚切除による傷と同様，照射領域の収縮や線維組織の形成（瘢

痕化）の過程を経て，被ばくから約 6～10週間あるいはそれ以上の時間をかけてゆっくりと治

癒する。放射線被ばくは，外科手術後に働く正常な創傷治癒機序を損なうこともある。脈管構

造の変化，線維芽細胞への影響，組織動態の制御にかかわる成長因子のレベルの変化によっ

て，放射線の照射が外科手術前か術後かにかかわらず，創傷治癒が変化する可能性がある。切

開部のサイズなどの手術要因のほか，線量や分割などの放射線パラメータは，全体的な治療方

針における重要なパラメータである（Tibbs, 1997，Dormandら, 2005，DevaliaとMansfield,

2008）。たとえば，外科手術前または術後 1か月以内に 8 Gy超の線量を 1回，あるいはそれ

と同等の割照射照射を行った場合では，創傷治癒に放射線の影響が見られることがある。

（158） 重篤なそして継続して生じる早期変化を防止した場合でも，晩発傷害が発現する可

能性は残る。晩期における紅斑は，際立った浅黒または藤色の虚血で識別される。このような

紅班は，放射線を 1回または分割照射後の実験モデル（皮膚がヒトの皮膚に近いブタを使用）

で詳しく調べられている（Archambeauら, 1985，Hopewellと Van den Aardweg, 1988）。壊死

発症の潜伏期間は，9～16週である（Archambeauら, 1968，Hopewellと Van den Aardweg,

1988，Barabanovaと Osanov 1990）。同様の影響は分割照射後にも生じるが，その場合ヒトの

皮膚の特定領域の累積線量はより高い。これは，中線量が繰り返し照射される特定の診断手法

や，複数の手法が併用される場合の潜在的な問題である（ICRP, 2000）。齧歯類とヒトでの分

割照射に関する多くの研究によると，数週間にわたる治療での初期の皮膚反応（紅斑と落屑）
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の α/β 比は約 10 Gyである（Bentzenと Joiner, 2009 ; Joinerと Bentzen 2009）。不完全な修復

や細胞再増殖による影響を避けるために短期間の治療計画が用いられた場合では，その値は約

4 Gyに下がった（Hopewellら, 2003）。

（159） 皮膚の晩発変化は照射後 26週から起こり，皮膚組織の菲薄化，毛細血管拡張症，

そして晩発性壊死が生じたりするなどの特徴がある。菲薄化は，ブタの皮膚についての論文で

十分な裏付けがなされている（Hopewellら，1979, 1989）。臨床的には，それは皮下硬結とし

て認識されているが（Gauwerkyと Langheim, 1978），間違って皮下線維症と呼ばれる場合も

ある。毛細血管拡張症は，放射線治療後のヒトの皮膚に生じる晩発変化として何度も論文に記

載されており，まれには被ばく後 52週より前に発症が認められる。被ばくしてから少なくと

も 10年以上は，発症率と重篤度が高くなる。毛細血管拡張症の進行度は線量に比例する

（Turessonと Notter, 1984）。晩発性壊死は，外傷や他の要因によって，いつでも促進される場

合がある。

（160） 皮膚反応の電離放射線に対するおよそのしきい線量と発症時期をまとめて表 2.2に

示す。最新の放射線治療では放射線透過ビームを使用して皮膚への照射線量を少なくするた

め，上記の皮膚の変化の多くは防止できる。

2.4.3 線量効果関係としきい線量

（161） 放射線治療法において，治療領域の拡大に応じて皮膚への総線量を下げることが，

長く受け入れられ実践されてきた（ICRP, 1991 b）。複数の著者（Ellis, 1942 ; Paterson, 1948）

は，常用電圧＊の X線を用いた臨床経験に基づき，ヒトの皮膚にとって安全な「許容」線量を

提案した。それぞれが提案した線量はほぼ一致したが，「臨床的許容」という用語の生物学的

根拠が明確に定義されなかった。Ellis（1942）が提案した大まかな指針では，狭い領域では治

表2.2 透視検査被ばくにおいて照射された電離放射線に対するヒト皮膚の1回しきい線量の近似値
と発症時期 [ICRP, 2000 ; Hopewell (1986)を引用したWagner と Archer (1998)の
情報に基づく]. これらのしきい線量は，ED1値 (1%発症率の推定線量)

影 響 しきい線量の近似値（Gy） 発症時期

初期の一時的紅斑
主な紅斑反応
一時的な脱毛
永続的な脱毛
乾燥落屑
湿性落屑
続発性潰瘍形成
晩発性紅斑
虚血性皮膚壊死
皮膚萎縮（第 1期）
毛細血管拡張症
皮膚壊死（晩期）

2
6
3
7
14
18
24
15
18
10
10
＞15？

2～24時間
約 1.5週
約 3週
約 3週
約 4～6週
約 4週
6週超
8～10週
10週超
52週超
52週超
52週超
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癒が速やかな湿性落屑の発症を許容する一方，広い領域では乾燥落屑を生じる線量のみを許容

する（広い領域の湿性落屑は許容不可）とされている。皮膚の面積効果と体積効果の関係を表

す数式を提案している著者が，上記の臨床に由来する「許容線量」を皮膚の等効果線量として

認めたとき，大きな混乱が生じた（Von Essen, 1948）。

＊訳注 常用電圧は 200～500 kV程度を指す。

（162） 晩発性皮膚損傷の線量効果関係を立証したヒトのデータは，分割放射線治療を受け

た患者の研究から得られた。広い領域で臨床的に明らかに発生する晩発性萎縮についての研究

では，30回の分割照射で目に見える影響が 50％発症する総線量（ED50）は約 69 Gyであった

（Hopewellら, 1989）。これらの分割照射線量から，線形 2次（LQ）方程式を使って，等価の

急性一回線量を計算することができた（1.3.1参照）。晩発性皮膚損傷の α/β 比を 3 Gyと仮定

すると，これらのデータに基づき，等価一回線量は，ED50値の場合が約 17 Gy，ED1値の場

合が約 10.5 Gyとなる。ヒトの皮膚の晩発性毛細血管拡張症では，1回 2 Gyの分割照射線量

を週に 5回照射した場合，5年後に中間的な重篤度の毛細血管拡張症となる ED50は約 65 Gy

（Turessonと Notter, 1984, 1986），ED1は約 40 Gyであった。

（163） 放射線治療を受けた患者の皮膚の研究に基づく臨床経験によると，放射線感受性は

年齢と身体部位の両方に関連して異なるようである。とはいえ，これらの違いは比較的小さ

い。たとえば一部の治療センターでは，皮膚の外見が老化もしくは劣化した患者には線量を最

大 10％下げている。患者の性別が皮膚の放射線感受性に影響するという科学的証拠はない。

（164） ブタを用いた実験的研究では，皮膚領域が 4 × 4 cmと 4 × 16 cmの反応を比較し

て，領域サイズによる影響がないことを実証することができた（Hopewellと Young, 1982）。

放射線防護に関する実験（Hopewellら, 1986）では，直径 5 ～40 mmの円形のブタの皮膚

に90Sr/90Yを照射した。湿性落屑の ED50値は，湿性落屑の発症率の線量効果曲線から導き出

したもので，深さ 16 μm，1.1 mm2の面積にわたる中心軸の線量である。ED50値は，直径 5

mmの線源では約 70 Gy，直径 22.5 mm以上の線源では約 27 Gyと，著しく低下することが

分かった。照射体積が非常に小さい場合に見られる軽減効果は，照射領域外からの細胞遊走に

よると考えられた。直径 15 mmの照射領域は，照射領域の外縁からの細胞遊走が十分な影響

をもたらすための上限と考えられた。ED50は線源が直径 22.5 mmでも 40 mmでも変わらな

かった。直径がそれぞれ 5，11，15 mmである線源を用いた場合の線量効果曲線は，より大き

い上記の 2つの線源の場合より有意に緩い傾斜を示した。これは，より小さい線源の照射した

方が細胞集団内の不均質性がより大きいことを意味し，高い線量の後での細胞遊走刺激が大き

いことを表しているとも考えられる。

（165） 90Sr/ 90Yより著しく低いエネルギー，（たとえば 170Tm，Emax（最大エネルギー）

0.97 MeV）の β 線放出体を皮膚に照射すると，再生性の多数の生存している基底細胞が照射

領域に残る。（つまり，それらの基底細胞は毛包管の中にある。）このような状況では，照射領
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域サイズの拡大に伴う応答を測定する場合，照射領域の縁からの細胞遊走が有意に減少すると

予測される。ブタの皮膚に直径 5～19 mmの170Tm線源を用いて照射すると，領域サイズ効果

が有意に低下し，ED50，ED10，ED1各値の皮膚表面線量がより高くなったという知見は，毛

包管の中の生存しているクローン形成性細胞の存在の重要性を示す強い根拠である。

（166） 90Sr/90Yおよび170Tmに対する皮膚の放射線応答と147Pm（Emax 0.25 MeVまで，範

囲 0.5 mm以下）に対する皮膚の放射線応答の比較はすべて意味があるわけではない。と言う

のも非常に低いエネルギーの β 線放出体による生物応答は変化が大きい。147Pmのような低エ

ネルギーの β 線放出体では，真皮表層までの透過性がほとんどないため，100 Gyまでのどん

なに高い皮膚表面線量でも，限定的な紅斑が皮膚に生じるのみである。

（167） 非常に高い線量照射後，非常に特徴的な応答として，「急性表皮壊死」が生じるが，

これは表皮基底層上の有糸分裂後の細胞に直接間期死が生じるためである。この効果は，より

透過力の高い放射線によって誘発する古典的な湿性落屑に肉眼的には似ているが，より早期

（約 10日以内）に生じ，非常に短い期間しか続かない。147Pm照射後の急性表皮壊死の線量効

果曲線は，わずかな領域サイズ効果を示すが，その有意性は疑わしい。それは，皮膚の非常に

小さな領域のわずかな変化を認識するのが難しいからである。いくつかの β 放出体について，

ブタの急性表皮壊死のしきい線量が報告されている（ICRP, 1991 b：表 5）。真皮まで十分に透

過することができる高エネルギー β 放出体（例えば，90Y，Emax 2.3 MeV，9 mmまでの範囲）

に比べると，低エネルギーの β 線では，皮膚応答においてより強い応答はまったく生じない。

（168） 中程度あるいはより高いエネルギーの β 放出体による，皮膚萎縮と毛細血管拡張症

を含む深部脈管構造の損傷は，急性照射後にみられる主な晩発影響である。それらは月や年単

位で現れる。皮膚菲薄化や皮膚硬化として見出される皮膚委縮は，約 0.3～0.5 mmの深さに

標的があり，（ブタにおける）1回照射しきい線量は約 10 Gyである。ブタの皮膚に照射して

から 2年後に皮膚の厚さを測定した結果，直径 2 mmの線源を用いた場合，初期の皮膚落屑や

急性潰瘍形成が発生しなかった線量で，有意な皮膚菲薄化が観察された（Hamletら, 1986）。

しかし，皮膚萎縮のしきい線量に関して，美容的に許容できないと判断されるほど重篤な皮膚

菲薄化についてのしきい値は，まだ確立されてはいない。

（169） 皮膚の壊死は深部の皮膚脈管構造の損傷の結果であり，照射 10−15週後に生じる。

この標的の深さは 1 mm以上で，それゆえ低エネルギー β 線はこの効果を生じない。2−20 Gy

ととされる吸収線量を高エネルギー β 線で 1.5 mmと見積られた深さで受けたチェルノブイリ

事故の何人かの被害者において，皮膚の壊死が確認された（Barabanovaと Osanov，1990）。

前述の情報から，レンジが異なる β 線タイプによる特定のエンドポイントのためのしきい線

量は，それらが見積られる深さによって限定される必要がある。この状況や異なる皮膚部位

（例えば手と足）の照射の考慮は，Publication 59（ICRP,1991 b）でより詳細に議論されてい

る（ICRP, 1991 b）。
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（170） 皮膚の放射線感受性に大きな影響を与える要素は，放射線の LETである。RBEは，

中性子のエネルギーが減少すると増加する。非常に低い線量／分割線量の RBEは，高エネル

ギー高速中性子（42 MeVd＋Beまたは 62 MeVp＋Be）の場合は 3～4，低エネルギー速中性子（4

MeVd＋Be）の場合は約 8であった。1.5～4.0の RBE値は，一回線量が 10 Gy超の場合に該当

する（Hopewellら, 1988 ; Joinerと Field, 1988）。

2.4.4 被ばくの遷延

（171） 早期および晩発の放射線誘発皮膚損傷における線量反応関係は，線量率によって大

きく影響される。急性放射線被ばくについては，有害な晩発影響と考えられる皮膚萎縮や毛細

血管拡張症のようなの発症を防ぐため，線量限度は真皮の応答を基準とすることが望ましい。

低線量率または小線量多分割照射といった線量を 1～3週間に遷延して照射する場合，ED1は

早期および晩発の放射線誘発傷害のどちらについてもより高いものになる。この期間で上皮細

胞の再増殖は顕著でなく（Turessonと Notter, 1984 ; Van den Aardwegら, 1988），線量がも

たらす影響の軽減は主に，低 LET放射線による亜致死損傷の修復による。真皮層の血管／結

合組織の修復能力は，表皮の修復能力よりも大きいため，真皮の応答は表皮のものよりも低い

可能性がある。

（172） 真皮層の晩発変化については，α/β 比が約 3 Gyで，時間的な要因の役割は相当に

不確実であるが，細胞の再増殖に依存するかもしれない。したがって，放射線治療を受けた患

者の研究結果から分かったこと以外については，真皮の晩発影響が線量の長期遷延でどれほど

緩和されるか不明である。この不確かさを考えると，このタイプの晩発影響を防止する場合，

2 Gyの分割線量の照射後のヒトの皮膚での毛細血管拡張症と後発性萎縮の発症についての約

40 Gyの ED1は，放射線防護にとって最適と考えられる。

（173） ブタを用いての等線量での二分割照射の研究によると，照射間隔が 6週のとき表皮

が完全に回復した（Van den Aardwegら, 1988）。ただし，二分割照射を毎日（週に 5回）6週

間行うと，完全回復は照射が完了してから少なくとも 2週間遅れる場合がある（Morrisと

Hopewell, 1986）。大幅な遷延照射では，細胞再増殖によって表皮への影響がかなり軽減され

るのが明らかで，それであるからこそ真皮の晩期変化が問題として浮上する。

（174） 皮膚全面照射の影響については，菌状息肉腫の治療を行なった一連の患者で観察さ

れた。例えば，2回の皮膚全面照射線量を，遷延期間 9週にわたり最高 36 Gyの総線量を

2 Gy/週で受けた患者は，20 Gy到達後，程度の異なる皮膚応答を示した（Desaiら, 1988）。

（175） 皮膚放射線症候群の報告は（Peter, 1996），チェルノブイリ事故後に観察されたも

のがある（Gottloberら, 2001）。事故による放射線被ばくの直接の結果として死亡した 28人中

16人において，主因は皮膚放射線症候群と考えられる。推定された全身線量は 2.1から 9 Gy

の範囲で，皮膚線量はそれより更に高かった。皮膚放射線症候群の早期の症状は，皮膚の紅斑

88 2. 組織と臓器の放射線応答

ICRP Publication 118



から水疱，剥離，潰瘍形成，脱毛症，粘膜炎，結膜炎にまでわたっている。晩発の症状は，乾

燥症，皮膚毛細管拡張症，爪の破断の結果として生じる爪の下が割れることによる出血，表皮

萎縮，びまん性の角質線維化，部分的な潰瘍形成を伴う皮膚と皮下の線維化と放射線ほくろ

（radiation lentigo）を含む色素性の変化などである。

2.4.5 要 約

（176） 被ばくした皮膚は早期反応と晩発反応をともに示す。被ばくしてから数時間～数週

間で発症する早期反応には，紅斑，脱毛，落屑などがある。被ばくしてから数か月～数年で発

現する晩発反応には，皮膚の紅斑性反応，萎縮，硬化，毛細血管拡張症，壊死，線維症などが

ある。早期反応と晩発反応のどちらも面積効果を示し，非照射領域の細胞が照射領域に遊走す

ることから，面積が小さいほど高線量への耐容度はより大きい。晩発反応は，早期反応よりも

線量分割の軽減効果が大きい。ただし，重篤な早期反応の結果として晩発反応が発生した場合

はその限りではない。遷延照射時は表皮幹細胞が再増殖することから，早期反応は線量遷延に

よって回避できる。晩発反応は，線量遷延による軽減効果がほとんどない。それは早期反応の

軽減について説明したように，細胞再増殖の寄与がないからである。遷延または慢性の照射シ

ナリオにおける放射線防護については，表皮への影響は再増殖によってかなり軽減される。そ

のためしきい線量は主に皮膚の晩発性変化に関連するものになる。

2.5 心血管と脳血管系

2.5.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（177） 心臓は 4つの部屋に区分された，筋肉でできたポンプであり，2つの心房と 2つの

心室で形成されている。心臓の外層（心外膜）は，単層の平坦な上皮細胞（中皮）によって覆

われている。この層より外側には，もう 1つの弾力線維膜，つまり心膜が，中皮に沿ってあ

る。これら 2つの中皮層の間は心膜腔で，体液による薄い層で満たされ，収縮期と拡張期に心

臓が自由に活動することを可能にしている。心外膜は，線維性結合組織と脂肪組織からなる単

層によって，下層にある心筋層（筋細胞，線維芽細胞，平滑筋細胞，毛細血管および神経から

構成される）および内側の内皮層（心内膜）から隔てられている。心臓の表面にある太い冠動

脈は，心外膜に血液を供給し，それより細い動脈は，小動脈と毛細血管に枝分かれして心筋層

を養う。

（178） どの動脈も 3層構造になっている。内膜（血管内腔に接する），中膜，および最も

外側にある外膜である。内膜は，内皮下結合組織と下層にある平滑筋細胞との間にある繊細な

基底膜に接した血管内皮細胞の平滑層によって形成されている。中膜は，平滑筋細胞と弾性網

によって形成されている。外膜は，弾性線維と神経線維を含む，境界があまりはっきりしない
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結合組織の層であり，大動脈の場合は，薄い血管壁を持つ細い栄養血管が分布している。動脈

で見られるこれら 3つの個別の層は，静脈ではあまり明確に分かれていない。全般的に，静脈

では血管壁が薄く，内腔が比較的大きい。

（179） 心房と心室の間にある弁により，収縮期の間に心室から心房への血液の逆流が防止

される。さらに，心臓と大動脈，および心臓と肺動脈の間にある弁により，拡張期の間に大動

脈と肺動脈から心室への血液の逆流が防止される。心臓弁に対する血液の供給はないが，心臓

弁は特別なタイプの内皮で覆われている。

（180） 心収縮は，筋細胞によって生じる。筋細胞は，ミトコンドリアが豊富な，高度に分

化した単核細胞である。隣接した筋細胞は，介在板によって仕切られており，活動電位を伝達

する能力を備えた，分岐した線維の網を形成している。筋細胞は，電気インパルスによる制御

の下で，自発的かつ継続的に収縮する。電気インパルスによって，右心房と上大静脈の結合位

置にある洞房結節（ペースメーカー）の動作が開始され，心房と心室の間にある房室結節まで

電気インパルスが伝達される。房室結節の末梢部，つまりヒス束は，2つに分岐し，それぞれ

左心室と右心室を作動させる。ノルアドレナリンとその受容体は，心拍数と収縮強度を制御す

る。

（181） 一般的な成人の心臓は，増殖活性が非常に低い細胞で構成され，ゆっくり細胞の入

れ替わりがなされる組織である。それどころか，かつて心筋細胞は最終分化して細胞分裂能力

を欠いていると考えられていた。損傷または加齢の結果として失われた筋細胞は，残りの筋細

胞の肥大が，または線維化によって代償されると思われていた。しかし，最近の研究では，幹

細胞と前駆細胞のプールの存在が明らかにされ，そこから筋細胞，平滑筋細胞，血管内皮細胞

が生成されて，成人の心臓の再生に寄与できることが明らかになった（Anversaら, 2007）。新

しい証拠によれば，体内を循環している内皮前駆細胞を含む単核細胞が，心臓の虚血性損傷部

位に向かい，血管内皮細胞へ分化転換および血管新成サイトカインの分泌によって，新しい血

管の形成に貢献することが示されている（Capliceと Doyle，2005）。

2.5.2 5 Gy未満の線量での放射線被ばく

（182） 循環器疾患は，身体障害と死亡の主な原因であり，ほとんどの先進国で全死亡の

30−50％を占める。冠動脈と脳血管疾患は，アテローム性動脈硬化による動脈の変化が遅発的

に症状発現したものであり，多くの集団での，血管疾患による死亡と健康不全の主因となって

いる。これらは，喫煙，食事，およびその他の生活習慣や個人的な要因が関係する多因子疾患

である。最初の内皮損傷は，菌体内毒素，低酸素，感染，または他の原因によって引き起こさ

れ，その後の血行動態障害，炎症機構，および高脂血症の影響が，動脈硬化性プラークに至る

最も重要な要因と現在は考えられている（Lusis, 2000 ; Libby, 2002）。

（183） 低線量放射線被ばくによる循環器疾患の疫学データについては，放射線と疾患の因
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果関係を，交絡因子によるものから区別するために，注意深く評価する必要がある。線量応答

関係を確立することは，観察研究における原因の同定に役立つだろう。心臓血管のエンドポイ

ントが適切に確立されており，主要なリスク因子に関する情報が利用できる，大規模な被ばく

集団において，この原因を最も良く特定することができるだろう。ただ現実的には，そのよう

な機会はめったに得られない。しかし，異なる被ばく状況と異なる研究方法による，異なる集

団を対象にした複数の研究によって，一貫性のある類似した結果が示されている場合は，因果

関係に対する信頼性が得られる。交絡因子を考慮することは重要である。低線量放射線被ばく

に起因する心血管疾患リスクは，環境，生活習慣，および個人的なリスク要因の影響に比べて

小さいからである。小規模なコホートは，有意なリスクを確認するためには検出力不足である

ことが多いことに注意すべきである。大規模な観察研究でも，特に被ばく群と非被ばく群の単

純な比較だけでは，交絡因子または選択バイアスに起因する相関関係は得られても，因果関係

は得られない可能性が依然として存在する。

（184） 低線量放射線による心血管疾患リスク増加に対する懸念が最初に生じたのは，＜5

Gyの範囲の線量で全身 1回被ばくを受けた日本の原爆被爆者の非がん疾患データからである

（Shimizuら，1999）。これ以外の被ばく集団について，UNSCEAR（2006）は，低線量放射線

と非がん疾患，特に循環器疾患との関係を検討する情報をもたらす可能性のある 30以上のコ

ホート研究を確認した。この中に含まれていたのは，良性疾患の治療のために＜5−6 Gy（累

積線量）の分割局所被ばくを受けた患者，診断目的で＜1 Gy（累積線量）の放射線を繰り返

し受けた人々，および職業上全身に＜0.5 Gy（累積線量）の線量を慢性被ばくした人々であ

る。20以上の研究から心血管疾患における死亡と罹患のデータを得ることができたが，10研

究のみが，心血管疾患の線量応答関係の評価を行っていた（UNSCEAR, 2006）。これとは別

に，McGaleと Darbyは，心血管疾患に関する疫学文献について組織的なレビューを行った

（McGaleと Darby, 2005, 2008）。医学的，職業上，または環境的な理由で比較的低線量の放射

線に被ばくした集団に関する他のいくつかのレビューが最近公開された（Littleら, 2008,

2010 ; Metz−Flamantら, 2009 ; Darbyら, 2010）。これらのレビューでは，放射線被ばくと心

血管もしくは脳血管の循環器疾患の間で観察された関連について，それぞれの研究の間で大き

な不均一性があるとした点で，おおむね一致している。単位放射線量あたりのリスクについて

の不均一性は，線量の分割による影響を調整することで緩和されるが，依然として統計的な有

意性は残るが，これはおそらく交絡またはバイアスに起因すると考えられる（Littleら,

2010）。以下で説明するが，特に関連性の高い研究結果を表 2.3に示す。

原爆被爆者

（185） 日本の原爆被爆者寿命調査の死亡データからは，心疾患，脳血管疾患，および他の

非がん疾患（呼吸器疾患と消化器疾患）による死亡について，線量応答を示す証拠が提示され
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表2.3 5 Gy未満の低 LET放射線量と関連した，循環器疾患（心血管と脳血管）のリスクに関する
公表済の疫学研究 Little ら（２０１０）とそれ以降の刊行物に基づく

集 団
循環器疾患と放射線被ばくの関連

平均線量（範囲）＊ 心血管 脳血管

統計的に有意な正の放射線影響を報告している研究

原爆被爆者寿命調査
（ Yamada ら , 2004 ;

Shimizuら, 2010）

結腸 : 0.15 Gy（0 – 4） 心疾患死亡，1950 – 2003 : ERR/Gy
＝0.14（95％ CI 0.06 – 0.23）
IHD罹 患，1958 – 1998 : ERR/Gy
＝0.05（95％ CI －0.05 – 0.16）

脳血管死亡，1950 – 2003 :
ERR / Gy＝ 0.09（ 95％ CI
0.01 – 0.17）
卒 中 罹 患，1958 – 1998 :
ERR/Gy = 0.07（95％ CI
－0.08 – 0.24）

放 射 線 技 師，米 国
（Hauptmannら, 2003）

心臓: 0.01 Gy（0–0.46） RR＝1.22（勤 務 開 始 年 ＜1940）;
1.00（ 1940 – 1949）; 0.98（ 1950 –
1959）; 1.00（≧1960）

RR＝2.40（勤 務 開 始 年
＜1940）; 1.54（1940 – 1949）
; 0.90（1950 – 1959）; 1.00
（≧1960）

消化性潰瘍で照射を
受けた患者，米国
（Carrら, 2005）

心 臓 : 1.3 Gy（0 – 7.6）
頸動脈 :四分位数平
均, 範囲 0.1 – 0.24 Gy

IHD : RR＝1.00（0 Gy）; 1.00（95％
CI 0.1 – 1.9 Gy）; 1.23（95％ CI 2 –
2.5 Gy）; 1.54（95％ CI 2.6 – 3 Gy）;
1.54（95％ CI 3.1 – 7.6 Gy）; ERR/
Gy＝0.10（95％ CI －0.12 – 0.33）

RR＝1.36（最下位四分位）;
0.99 ; 0.98 ; 0.82（最上位カ
テゴリー）

チェルノブイリ事故
の緊急作業者，ロシア
（Ivanovら, 2006）

0.109 Gy IHD罹患 : ERR/Gy＝0.41（95％ CI
0.05 – 0.78）

脳血管罹患 : ERR/Gy＝
0.45（95％ CI 0.11 – 0.80）

英国核燃料会社作業
者，英 国（McGeoghea-
ganら, 2008）

0.53 Sv（99 th％,0.589） IHD死亡 : ERR/Sv＝0.70（90％ CI
0.33 – 1.11）

脳血管死 亡 : ERR/Sv＝
0.43（90％ CI－0.10 – 1.12）

放 射 線 科 医，米 国
（Matanoskiら, 1984）

放射線科医死亡，1930
– 1954 : 8 – 20 Sv，生涯

SMR（動脈硬化性心疾患）＝1.03
（放 射 線 科 医，1920 – 39）; 1.15
（1940 – 69）

マヤーク，ロシア連邦
（Azizovaら, 2010a, b）

外部γ : 0.91 Gy（男性）;
0.65 Gy（女性）
α Pu : 0.40 Gy（男性）;
0.81 Gy（女性）

IHD，外部 γ 線量 ERR/Gy
罹患 : 0.11（95％ CI 0.05 – 0.17）
死亡 : 0.07（95％ CI －0.02 – 0.15）

脳血管疾患，外部 γ 線量
ERR/Gy
罹患 : 0.46（95％ CI 0.36 –
0.57）
死亡 : －0.02（95％ CI－
0.12 – 0.07）

統計的に有意な正の放射線影響を報告していない研究

結核患者，米国（Davis
ら, 1989）

0.84 Gy（肺） 全循環器疾患死亡 : ERR/Gy＝
−0.11（95％ CI －0.20−0.01）

放射線科医，英国
（Berringtonら，２００１）

生涯被ばく 20 Sv
（1897 – 1920）
3.8 Sv（1921 – 35）
1.25 Sv（1936 – 54）
0.1 Sv（1955 – 79）

他の臨床医に対する RR（全循環器
疾患）＝1.30
登録臨床医 1897 – 1920＝1.15
登録臨床医 1920 – 35＝0.84
登録臨床医 1936 – 54＝0.69
登録臨床医 1955 – 79＝※ （※ Publ.118にデータなし）

強直性脊椎炎患者
（Darbyら,1987 ; 2005）

心臓 : 2.49 Gy（ 0.0 –
17.28）
脳 : 0.14 Gy（ 0.0 –
4.80）

卒中を除く循環器疾患死亡 : RR＝
0.97（被ばく 対 被ばくなし），ns
ERR/Gy＝−0.01（95％ CI－0.12 –
0.13）

卒 中 死 亡 : ERR/Gy＝
－2.43（95％ CI －4.29 –
0.71）
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ている（Shimizuら, 1999 ; Prestonら, 2003）。放射線関連の過剰非がん死亡の約 60％は，循

環器疾患によるものである。寿命調査における心疾患と脳血管疾患死亡の最新の解析は，1950

−2003年にわたる追跡調査に基づいたものである（Shimizuら, 2010）（図 2.6参照）。

（186） Shimizuら（2010）は国際疾病分類第 9版 430−438の解析で「脳卒中」と表記して

いるが，脳卒中は通常これらの ICDコードの部分集合として定義されるため，ここでは「脳

血管疾患」と表記する。脳血管疾患（ICD 9 : 430−438）による死亡は約 9,600人であり，線形

の線量応答にモデルに基づく Gyあたりの推定過剰相対リスク（ERR/Gy）は 9％［95％信頼

区間（CI）1−17％, P＝0.02］であった。心疾患全体（ICD 9 : 390−398, 402, 404, 410−429）に

よる死亡は約 8,400人であった。これは，欧州および北米の集団で期待される値より小さく，

遺伝的要因や，喫煙と食事のような生活習慣要因における集団間の違いを反映している。心疾

患全体の ERR/Gyは 14％（95％ CI 6−23％, P＜0.001）であり，線形モデルがデータに最もよ

く当てはまった。ただし，0−0.5 Gy線量範囲に限定すると，線量応答関係は有意とならず，

一方，0−1 Gyの線量応答関係は有意となった。線量応答のしきい値に関する解析からは，心

疾患で 0 Gy（95％ CI＜0−0.5 Gy），脳血管疾患で 0.5 Gy（95％ CI＜0−2 Gy）という最尤線量

が得られた。剖検と死亡診断書の比較に基づけば，全心疾患と全脳血管疾患に関する大まかな

診断分類は比較的正確であった（それぞれ 92％および 86％を確認）。ただし，著者らは，死

集 団
循環器疾患と放射線被ばくの関連

平均線量（範囲）＊ 心血管 脳血管

IARC 15カ国原子力
作 業 者（Vrijheidら,
2007）

累積記録量 : 0.0207 Sv
（0 – ＞0.5 Sv）

循環器疾患死亡 : ERR/Sv＝0.09
（95％ CI－0.43 – 0.70）

IHD死 亡 : ERR＝－0.01（95％ CI
－0.59 – 0.69）

脳 血 管 死 亡 : ERR/Sv＝
0.88（95％ CI－0.67 – 3.16）

フランス原子力作業
者（Laurentら, 2010）

累積記録量 : 0.0215 Sv
（0 – ＞0.2 Sv）

0.1 Svでの RR
循環器疾患死亡 : 1. 27 (90％ CI
0.77 – 1.91)
IHD 死 亡 : 1.41（ 90％ CI 0.71
– 2.37）

0.1 Svでの RR
脳血管死 亡 : ERR/Sv＝
0.88（95％ CI 0.67−3.16）

英国放射線作業者国
家登 録（Muirheadら,
2009）

0.025 Sv 循環器疾患死亡 : ERR/Sv = 0.25
（95％ CI －0.01 – 0.54）
IHD : ERR/Sv＝0.26（95％ CI －
0.05 – 0.61）

脳 血 管 死 亡 : ERR/Sv =
0.16（ 95％ CI － 0.42 –
0.91）

ドイツウラン採鉱労
働者 （ Kreuzer ら ,
2006）

0.041 Sv（ 0 – ＞ 0.3
Sv），外部 γ 線量

心疾患死亡，外部 γ 線量 : ERR/Sv
＝－0.35（95％ CI －0.7 – 0.009）

脳 血 管，外 部 γ 線 量 :
ERR/Sv＝0.09（95％ CI －
0.6 – 0.8）

IHD：虚血性心疾患，IARC：国際がん研究機関，ERR：過剰相対リスク，SMR：標準化死亡比，RR：相対リ
スク，CI：信頼区間，ns：非有意
＊ 原爆被爆者研究では，Gy表記の加重結腸線量を線量推定値に使用している。これは，ガンマ線量推定値
と，中性子線量推定値の 10倍の値の和である。 他のいくつかの研究では，著者らによって報告されてい
るように，加重線量推定値は Svで示されている。
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心疾患

卒中

加重結腸線量（Gy）

加重結腸線量（Gy）

亡診断書の心疾患の下位分類には誤分類がかなり存在することを明記し，心血管疾患の様々な

下位分類の解析結果について，その意味は限定的なものであるだろうとした。そうした警告の

もとではあるが，各種の心疾患のタイプに特異的な解析を行ったところ，高血圧性心疾患，リ

ウマチ性心疾患，および心不全について，最大の関連が見いだされた。ただし，放射線と心血

管疾患に関する他の複数の研究において注目されていた虚血性心疾患の ERR/Gyは 0.02（95

％ CI −0.10−0.15）であった。放射線と心筋梗塞の相関についても証拠はなかった（ERR/Gy

図2.6 放射線線量応答関係，心疾患と脳血管疾患死亡の過剰相対リスク（ERR），線形（L）
および線形－二次関数（LQ）を示す Gy表記の加重結腸線量は，ガンマ線量推定値
と，中性子線量推定値の10倍の値の和（Shimizu ら, 2010）。
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＝ 0, 95％ CI−0.15−0.18）。

（187） バイアスおよび交絡因子に関する複数の潜在的要因が，原爆被爆者の心疾患と脳血

管疾患に関する研究の中で検討されている（Shimizuら, 2010）。検討された影響には以下のも

のがある：特にがんに関して死因を誤分類した可能性があり，心疾患または脳血管疾患死亡と

放射線量の間の正しくない関連をもたらした可能性がある。 また，放射線量は爆心からの距

離と密接に関連するが，循環器疾患の発生率に影響を及ぼす可能性のある喫煙，アルコール摂

取，教育，職業，肥満，または糖尿病との間で交絡の可能性がある（Shimizuら, 2010）。可能

性が懸念されるバイアスまたは交絡因子のいずれも，心疾患または脳血管疾患による死亡に関

する線量応答関係に有意な変化をもたらさなかった。具体的には，喫煙および他のリスク因子

に関して統計的な調整を行ったところ，心疾患の ERR/Gyはわずか 0.001増加し，心血管疾患

に関してはわずか 0.009減少したのみであった。

（188） 寿命調査における 1950−2003年の死亡の解析において，到達年齢，被ばく時年齢，

性別のいずれも，脳血管疾患または総体としての心疾患の ERR/Gyに対して有意な変動をも

たらさないことが示された（Shimizuら, 2010）。脳血管疾患の ERR/Gyは，特に男性で，60

歳以上よりも，60歳以下の方が大きい可能性があることが示唆されたが，このサブグループ

解析の解釈は限定的なものである。有意ではないが，被ばく時年齢が脳血管疾患に影響を及ぼ

すことも示された（被ばく時年齢が＜10歳，10−19歳，20−39歳，≧40歳の各群につき，

ERR/Gyは 0.36，0.09，0.15，および 0.05）。

（189） 寿命調査コホートの臨床調査亜集団（成人健康調査）で，288人の心筋梗塞罹患症

例の研究においても，有意な線量応答関係が見出された（Kodamaら, 1996）。1 Gyでの相対

リスク（RR）は 1.17（95％ CI 1.01−1.36）と推定された。心筋梗塞と放射線量の関連は，血圧

と血清コレステロール値，さらに年齢と性別の調整を行った後でも引き続き有意であった。よ

り新しい解析（Yamadaら, 2004）では，成人健康調査集団で，心疾患罹患率と有病率の RR

が，有意ではないが RRの上昇していることがが報告されている（1 Svで 1.05, 95％ CI 0.95−

1.16）。ただし，罹患症例に関して，生存／選択バイアスが含まれていた可能性もある。

（190） 成人健康調査サブセットから得られた臨床研究データは，疾病の進行をもたらしう

る臨床的には顕著ではない変化についての洞察・理解をもたらす。2年ごとの健康診断データ

の解析からは，大動脈弓石灰化の量（Yamadaら, 2005），個人の追跡による収縮期と拡張期の

血圧の線量依存的な増加（Sasakiら, 2002），および血清コレステロール値（Wongら, 1999）

に対して，放射線被ばくが小さいながらも有意な影響を与えることが示された。また，コホー

トの対象者の間では，C反応性タンパク質，IL−6，およびシアル酸などの各種炎症マーカーの

血清値が，線量に関連して有意に増加していた（Neriishiら, 2001 ; Hayashiら, 2003）。C反

応性タンパク質および IL−6のレベルの上昇は，末梢血リンパ球の CD4＋ T細胞の比率の減少

と関連しており（Hayashiら, 2003），細胞性免疫の放射線誘発機能障害が，症状として発現し
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ない炎症の進行において役割を果たしたことを示唆している。

医療被ばく

（191） 非悪性疾患の治療で放射線を受けた集団の観察研究は，＜5 Gyの分割線量の被ば

くに関連した心血管疾患リスクに関する情報を提供する。ただし，放射線治療の対象となった

非悪性疾患の交絡の影響と，患者が手術など他の手段ではなく放射線による治療を受けた理由

を考慮する必要がある。たとえば，甲状腺疾患に罹患した場合は，甲状腺ホルモンレベルの変

化が原因で，心血管疾患のリスクが大きくなる可能性がある。子宮出血または他の婦人科疾患

のために卵巣に照射を受けた女性は，おそらくエストロゲン亢進状態になり，それ自体は心血

管疾患のリスクを高めるが，放射線で卵巣細胞を死滅させたことによるエストロゲンレベルの

低下で相殺される可能性がある。したがって，これらの集団に対する追跡研究は解釈が困難で

あり，このレビューには含めない。

（192） 1930年代から 1950年代にかけて照射を受けた強直性脊椎炎の患者は，平均 2.5 Gy

の心臓線量を受けた（Lewisら, 1988）。このコホートでの脳血管および他の循環器疾患（心血

管疾患を含む）による死亡の観察数は，一般集団の期待値より多かったが，照射を受けなかっ

た脊椎炎の患者からなる他のグループの期待値より高くはなかった（Darbyら, 2005 ; McGale

と Darby, 2005）。透視 X線に被ばくした結核患者では，非照射の結核患者に比べて，循環器

疾患（心血管疾患と脳血管疾患の両方を含む）による死亡リスクは上昇していなかった

（Davisら, 1987）。透視検査の結果，肺には 0.91 Gyの累積線量がもたらされるが，脳への線

量は，それより大幅に少なかった。これらの研究のどちらでも，線量応答の解析は実施されな

かった。

（193） 脊柱側彎症で照射を受けた女性の研究（平均肺線量は 0.041 Gy）では，循環器疾患

に関する有意な線量応答関係が報告されたが，詳細は公表されていない（Morin Doodyら,

2000）。医療被ばくに関する，より詳細な線量応答の解析では，消化性潰瘍で照射を受けた患

者の，10年生存者の解析がある。ここでは心臓全体に 1.6−3.9 Gyの線量，または放射線照射

野の中に位置していた心臓の 5％に対して 7−18 Gy（1.5 Gy分割）の線量の場合に，冠動脈性

心疾患について有意な線量応答関係が示された（Carrら, 2005）。頸動脈放射線量と脳血管疾

患の間には関連はなかったが，頸動脈に対する線量は，心臓に対する線量のわずか約 10％で

あった。心臓に対する放射線量の不均等な分布（臓器の一部での高線量と，臓器の残りの部分

での低線量）では，データの解釈が複雑になり，低線量の影響に関してこれは著しい。

（194） 放射線診断またはインターベンション（IVR）治療を繰り返すと，大量の放射線被

ばくにつながる可能性があるが，これらの治療の利用は増加している。2006年には，米国で，

医療被ばくからの 1人あたりの線量（歯科および放射線治療を除く）は約 0.003 Svであった。

これらの被ばくは主にコンピュータ断層撮影（CT）スキャンと，血管造影法および血管イン
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ターベンションによるものであった。胸部 CTスキャン 1回で，約 0.007 Svの被ばくとなり，

心臓負荷試験では 0.01～0.03 Svとなる。複雑なインターベンション処置では，心臓に相当の

累積線量を与えることになる場合がある（Schlattlら, 2007 ; Matsubaraら, 2011）。今のとこ

ろ，このような診断被ばくの非がん疾患に対する寄与リスクを評価した研究は公表されていな

い。

職業被ばく

（195） 20世紀初頭における放射線科医および他の医療放射線作業者は，近年雇用された

作業者に比べてかなり高線量を受けていた。非公式の推定によると，1920年代の放射線科医

は年間 100レントゲンの被ばくを受けていた可能性があり，1950年代より前の年間被ばく量

は 0.1 Sv，1950年代前期は約 0.05 Svであった可能性がある。1897年から 1920年に登録され

た放射線科医の平均生涯線量は 20 Sv，1921年から 1935年登録の放射線科医では 3.8 Sv，

1936年から 1954年の登録放射線科医では 1.25 Sv，1955年から 1979年の登録放射線科医では

0.1 Svと推定された（Braestrup, 1957 ; Smithと Doll, 1981 ; Berringtonら, 2001）。1930年か

ら 1954年の間に死亡した米国の放射線科医の場合，生涯（40年）の累積線量の推定値は 8か

ら 20 Svの範囲となる（BEIR, 1972）。これらの線量推定値は，性質上非常に大雑把なもので

あり，初期の放射線科医の全般的な被ばくの程度に関するある程度の見解をもたらすが，個体

間の変動については得られない。英国と米国の放射線科医の研究からは，初期の放射線科医と

他の医療専門家を比較したときに，循環器疾患もしくは心疾患の死亡リスクに関して相反する

結果が得られている（Matanoskiら, 1984 ; Berringtonら, 2001）。これらの研究では，個人線

量推定値を欠くため，定量的なリスク推定値を得ることはできない。

米国の放射線科医の間では，初期の作業者において，心疾患と脳血管疾患の死亡が増加してい

た（Hauptmannら, 2003）。これは，喫煙や他の交絡因子の影響を制御した数少ない研究の 1

つであるが，報告の時点では放射線量の推定値は入手できなかった。

（196） 原子力作業者の研究の解析からは，累積測定線量での，最も低い線量範囲（＜0.5

Gy）におけるリスク推定値を直接得ることができる。データを国際的にプールすると，統計

的検出力を強化できるが，交絡は除くことができない。心血管疾患の場合のように，放射線に

よる放射線関連リスクが他の多くのリスク要因の影響に比べて小さい場合では，喫煙，および

他の交絡の可能性のある要因に関する情報の入手が制限されていることが大きな問題となる。

非がん死亡データに関する最新の国際的プール解析には，15か国のコホートから収集された，

外部被ばく線量のモニタリングがなされた 275,000人の原子力産業作業者が含まれている。内

部被ばくが高い可能性がある作業者，および現場での年間線量が例外的に高い作業者（≧0.25

Sv）は，この解析から除外された（Vrijheidら, 2007）。循環器疾患（虚血性心疾患を含む）に

ついての ERR/Svは，社会経済的地位を調整した上で，0.09（95％ CI −0.43−0.70）であった

2.5 心血管と脳血管系 97

ICRP Publication 118



（Vrijheidら, 2007）。これは有意な上昇ではなかったが，原爆被爆者のデータから推定された

ものと同程度のリスクという可能性を除外することはできなかった。

（197） もう 1つのプール解析には，英国核燃料会社で外部および内部被ばくした約 42,000

人の従業員が含まれる（外部放射線のみを受けた事実上すべての作業者が，前述の 15か国調

査にも含まれているが，この研究の方が追跡期間は短い）。男性のみ（コホートの＞90％）に

限定した解析で，循環器疾患死亡（ERR/Sv＝0.65, 90％ CI 0.36−0.98）および虚血性心疾患

（ERR/Sv ＝ 0.70, 90％ CI 0.33−1.11）について，有意な線量応答関係（累積外部線量）が得ら

れた（McGeogheganら, 2008）。脳血管疾患の ERR/Svについては上昇する傾向が見られたが

（0.43, 90％ CI −0.10−1.12），有意ではなかった。雇用の分類や放射線被ばくの分類（外部対内

部）の違いにより，線量応答関係に有意な違いが見られたが，それらは未解明のままであり，

著者らは原因の解釈を行うことはできなかった。

（198） その後の，McGeogheganら（2008）の研究の対象となった作業者を事実上すべて

含む，英国の約 175,000人の放射線作業者の，より大規模なコホートの解析では，全身線量と

循環器疾患全般による死亡の間の関連についていくつかの証拠が見出され（ERR/Sv ＝ 0.25,

90％ CI 0.03−0.49, 95％ CI −0.01−0.54），これは虚血性心疾患でとりわけ顕著であった（ERR/

Sv ＝ 0.26, 90％ CI 0.00−0.55, 95％ CI −0.05−0.61）（Muirheadら, 2009）。

（199） 15か国調査に含まれるが，より追跡期間が短い，22,393人のフランス原子力作業

者のコホートについての最新の死亡解析では，循環器疾患全般の死亡も，虚血性心疾患も，

0.1 Svにおいての RRの有意な上昇は示されなかった。脳血管疾患ではリスク上昇がみられた

が（RR 2.74, 90％ CI 1.02−5039），この推定値はわずか 22症例に基づいたものである。全集団

の平均累積線量は 0.215 Svだが，＞0.1 Svの線量を受けていたのは 5％未満であった

（Laurentら, 2010）。

（200） 交絡因子について，とりわけ生活習慣や環境因子についての情報が限られているこ

とが，作業者での多くの調査で問題となる。しかし，いくつかの研究では，喫煙に関連してい

る他の非悪性疾患については放射線量と相関して増加する傾向が見られないことが示されてい

る（Vrijheidら, 2007 a ; Muirheadら, 2009 ; Laurentら, 2010）。このことは，これらの研究で

は，循環器疾患の線量応答関係に対して，喫煙が顕著には交絡してないことを示唆している。

逆に，McGeogheganら（2008）の研究で，糖尿病と線量の間に有意な傾向が見られたこと

は，喫煙以外の生活習慣が，この研究における虚血性心疾患の線量応答の交絡となっている可

能性を示唆している。

（201） 循環器疾患死亡および罹患が，ロシアのウラル地域にあるマヤーク生産共同体の原

子力プラント作業者約 12,000人のコホートで研究された。作業者の多くは，1948−1958年に

これらのプラントで最初に雇用され，ガンマ線やプルトニウム摂取による長期被ばくを受けた

が，多くの場合は，現在の放射線防護指針を大幅に超過するものであった。この研究のもう 1
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つの顕著な特徴は，他の多くの研究とは対照的に，罹患データが利用できたことであり，作業

者が閉鎖都市オジョルスクに居住している間，マヤークでの雇用関係を解消した後において

も，定期的に収集された。さらに，喫煙やアルコール消費などの要因に関するいくつかの情報

も利用可能であった（Azizovaら, 2008）。

（202） 放射線以外の要因を調整すると，マヤークの作業者において，外部ガンマ線総線量

と内部被ばく肝臓線量の両方で，虚血性心疾患罹患の有意な増加傾向が認められた（Azizova

ら, 2010 a）。内部被ばく線量に対する傾向は弱く，外部被ばく線量で調整を行った後は有意で

はなくなったのに対し，外部被ばく線量の傾向は，内部被ばく線量での調整後もほとんど変化

しなかった。外部被ばく線量と虚血性心疾患死亡の間の傾向は，有意ではなかったが，罹患に

おける傾向とは矛盾しないものであった。外部ガンマ線総線量と内部被ばく肝臓線量の両方に

対して，脳血管疾患の罹患では増加傾向が有意に認められたが，死亡については有意ではなか

った（Azizovaら, 2010 b）。虚血性心疾患および脳血管疾患の罹患が上昇したことの証拠の多

くは，＞1 Gyの累積ガンマ線量の作業者によるものである。外部放射線と循環器疾患罹患の

線量応答関係は，虚血性心疾患（ERR/Gy ＝ 0.11, 95％ CI 0.05−0.17），および脳血管疾患

（ERR/Gy＝0.46, 95％ CI 0.36−0.57））について線形に適ったが，＜1 Gyのガンマ線量では，

統計力が低く，非線形性（しきい値）を示せなかった。

（203） 低から中程度の放射線量（平均心臓／脳線量として全体が＜2.5 Sv，大部分が＜0.5

Sv）を受けた後の循環器疾患に関する疫学データのメタアナリシスでは，0.08（95％ CI 0.05−

0.11）の集計 ERR/Svが示唆されている（Littleら, 2010）。脳卒中の集計 ERR/Svは 0.27（95

％ CI 0.20−0.34）で，これは心疾患（ERR/Sv＝0.07, 95％ CI 0.04−0.11）より有意に高い。し

かし，ERRは個々の研究で少なくとも 2桁以上異なり，これは，おそらく交絡のために，か

なり大きい異質性があることを示しており，そのためこの結果の原因を解釈することが難しい

（Littleら, 2010）。

宇宙飛行士と航空機搭乗員

（204） 宇宙飛行士は宇宙空間で，陽子，重イオンと二次中性子を含む，混在した放射線に

被ばくする。これらは線質が異なり，個人線量推定を困難なものとしている。19人の国際宇

宙ステーション宇宙飛行士の物理的および生物学的線量から，6か月のミッションでの平均実

効線量は 0.072 Svであることが示された（Cucinottaら, 2008）。現時点では，宇宙飛行士の心

血管疾患の放射線関連リスクに関するデータは存在しない。さまざまな宇宙放射線による生物

学的影響には多くの不確実性が存在し，また，宇宙飛行士は心血管の検査を含む厳格な健康評

価を経た，高度に選択された健康な個人であるという事実により，そのリスクの評価は複雑な

ものとなる（Hamiltonら, 2006）。

（205） 航空機搭乗員の間での心血管疾患死亡は，一般集団と比べて著しく低く，雇用期間
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の増加に従って減少する傾向があり，このことは健康労働者－生存者バイアスと矛盾しない

が，航空機搭乗員で心血管疾患のリスクが増加するという証拠は得られていない（Blettnerら,

2003 ; Zeebら, 2003）。

事故による被ばく

（206） チェルノブイリでの事故から 14年後に，61,000人の緊急作業者からなる，平均線

量が 0.109 Gyのロシアのコホートで，虚血性心疾患の ERR/Gyが，Gyあたり 0.41（95％ CI

0.05−0.78）と推定された（Ivanovら, 2006）。ただし，事故から 1年の間にチェルノブイリ地

域に配属され，0.162 Gyというより高い平均容量を受けた 29,000人の緊急作業者からなるサ

ブコホートでは，ERR/Gyはより小さく（0.10），有意な上昇は見られなかった。脳血管疾患

の ERR/Gyは，コホート全体（0.45），およびサブコホート（0.39）の両方で有意に上昇した。

体重超過，高コレステロール血症，喫煙，アルコール消費など，既知の交絡リスク要因は，こ

れらの推定では考慮されていない。

2.5.3 治療線量に関する臨床データ

心毒性：無作為治験と疫学的研究

（207） がん生存者における放射線誘発心疾患の中には，冠動脈疾患，心筋機能不全，弁膜

障害，心膜疾患など，心臓に関する広範囲の病理学的病状が含まれる。電気伝導異常も報告さ

れてきたが，放射線との関連はあまり一貫していない（Stewartら, 1995）。心膜炎を除き，放

射線に関連した心疾患は，通常被ばくから 10−15年後に現れるが，無症候性の異常はより早期

から進行している可能性がある。損傷による症候の発現までに長い遅延が存在することは，心

臓の放射線感受性が従来は過小推定されていたことの説明になるだろう。

（208） 心臓影響が広範に検討されてきたのは，照射を受けた乳がんとホジキンリンパ腫の

患者の長期追跡研究である。しかしながら，小児がんを含む，他の疾患のデータも存在する。

ホジキンリンパ腫生存者の疫学研究からは，心臓死のリスクが強く上昇することが示され，そ

の RRは 2－＞7の範囲であった。これは，10,000人年あたりの心臓死が 15−40人過剰になる

こととなり，これは，患者の年齢（若年の照射でリスクが増加），放射線治療の手法，および

追跡期間に依存する（Boivinら, 1992 ; Hancockら, 1993 ; Adamsら, 2003 ; Alemanら, 2003 ;

Swerdlowら, 2007）。放射線によって，死亡の増加（主に致死的な心筋梗塞）と有害事象の増

加の両方が引き起こされる。たとえば，41歳以前にホジキンリンパ腫の治療を受けた＞1,400

人の患者では，追跡期間が 20年を上回る場合であっても，各種の心疾患の標準化罹患比

（SIR）が一般集団に比べて 3から 5倍に増加することが観察された（Alemanら, 2007）。この

研究では，若年で照射を受けた患者のリスクが有意に大きくなることが示された：36−40歳で

照射を受けた患者では心筋梗塞の SIRは 2.6（95％ CI 1.6−4.0）であるのに対し，＜20歳で照
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射を受けた患者では SIRは 5.4（95％ CI 2.4−10.3）である。追跡期間が長期化しても SIRの上

昇が持続することは懸念事項である。心血管疾患の罹患は年齢に伴って増加するので，この持

続は，時間の経過とともに絶対過剰リスクが増大することを暗示するからである。前向きスク

リーニング研究では，無症候のホジキンリンパ腫生存者であっても，左心室径減少，弁膜およ

び伝導障害など，臨床上意味のある心臓の異常がごく一般的であることが実証された（Adams

ら, 2004）。ホジキンリンパ腫の患者は，放射線治療を受けてから 15年から 20年後に弁膜の

手術または血管再生処置を必要とするリスクが有意に高い（SIR 8.4, 95％ CI 3.2−13.7）。（Hull

ら, 2003）。

（209） 最近の 2つの刊行物において，心臓線量の情報がある小児がん長期生存者で，心血

管罹患および死亡の有意な増加が実証された（Mulrooneyら, 2009 ; Tukenovaら, 2010）。

Tukenovaら（2010）は，1986年以前にフランスと英国で診断を受けた 4,122人の小児がん生

存者（追跡期間の中央値 26年）の心血管死亡について報告している。全体の標準化死亡比は，

対応した一般集団と比較して 8.3であった（95％ CI 7.6−9.0）。コホートの半数以上（2,870人）

が放射線治療を受けており，心臓の平均合計線量が患者に対して推定された。性別，診断後の

追跡間隔，診断時年齢，および治療期間を考慮した，放射線治療による心血管死亡の調整済み

RRは 5.0（95％ CI 1.2−21.4）であった。心血管疾患死亡の RRは有意に全平均心臓線量と相関

していた［5−14.9 Gyと＞15 Gyの線量群での RRは，それぞれ 12.5（95％ CI 1.4−116）およ

び 25.1（95％ CI 3.0−209）］。心臓死亡の ERRは，線量の増加に対して線形に増加し（1 Gyで

の ERR ＝ 60％, 95％ CI 20−250％），著者らは，この ERRの値は原爆被爆者で報告されてい

る値（17％/Sv, 95％ CI 8−26％）と比べて有意に高くはないと記している。しかし，＜5 Gy

の分割線量に限定した解析では，有意なリスク増加は認められない。

（210） 小児がん生存者の大きなコホート（＞14,000人，平均追跡期間 20年）での長期的

な心臓に関する転帰について，兄弟の対照群と比較して，後ろ向きに調査解析を行った報告が

Mulroonyらによってなされた（2009）。がん生存者では，その兄弟と比べて，うっ血性心不

全，心筋梗塞，心膜疾患，および弁膜異常の罹患が有意に上昇していた［ハザード比（HR）

4.8−6.3］。多変量解析の結果，個人分割合計線量が 15 Gyの心臓照射により，うっ血性心不全

（15−35 Gy : 2.2, 95％ CI 1.4−3.5 ; ＞35 Gy : 4.5, 95％ CI 2.8−7.2），心筋梗塞（15−35 Gy : 2.4,

95％ CI 1.2−4.9 ; ＞35 Gy : 3.6, 95％ CI 1.9−6.9），心膜疾患（15−35 Gy : 2.2, 95％ CI 1.3−3.9 ;

＞35 Gy : 4.8, 95％ CI 2.8−8.3），および弁膜異常（15−35 Gy : 3.3, 95％ CI 2.1−5.1 ; ＞35 Gy :

5.5, 95％ CI 3.5−8.6）の HRが，非照射のがん生存者と比較して，有意に増加した。線量が低

い場合には，有意なリスク増加はもたらさなかったが，有意ではないものの，5−15 Gyの線量

での分割照射後の心膜疾患のリスクが増加する傾向が見られた（HR 1.9, 95％ CI 0.9−3.9）。

（211） 乳がん治療後，特に古い放射線治療の手法を使用した後に，心疾患罹患と死亡が上

昇することは広く報告されてきた（Adamsら, 2003 ; Gayaと Ashford, 2005 ; Senkus−Konefka
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と Jassem, 2007）。RRはホジキンリンパ腫の患者より低いが，乳がんで照射を受けた女性は非

常に多いので，このことは健康上の重大な懸念である。乳がん患者に対して，多数の無作為

（症例）対照治験が行われた結果，交絡因子や選択のバイアスを含まずに，放射線治療の因果

的な影響に関する推定値を導く機会がもたらされた。早期乳がん治験者共同研究グループ

（EBCTCG）では，乳がんおよび他の原因による死亡に対して局所的な治療が及ぼした影響を

評価した。共同で行われた解析は，放射線治療群と同じ手術を受けて放射線治療を行わなかっ

た群を比較する 46の無作為治験から 23,500人，放射線治療群とより広範囲にわたる手術を受

けて放射線治療を行わなかった群を比較する 17の治験から 9,300人の女性から得られた，個

別の患者データに対するメタアナリシスによるものである（Clarkeら, 2005）。この研究では，

局所制御と，乳がんによる死亡リスクの両方で放射線治療の明確な便益が示された。しかし，

少なくとも古い時期の放射線治療のいくつかでは，放射線治療を受けた群から無作為抽出され

た女性で乳がん以外の死亡について，有意な過剰がみられた［RR 1.12,標準誤差（SE）0.04］。

この過剰リスクは，主に心疾患によるものであった（RR 1.27, SE 0.07）。更新された

EBCTCGデータ（＞30,000人の女性を治療後最大 20年間追跡）に対する予備的な解析では，

心臓死の RRが推定心臓線量に関連付けられており，分割照射の影響を調整しない場合，10

Gyの平均合計心臓線量あたり 31％増加することが実証された（Darbyら, 2010）。心臓死のリ

スクは，左側の乳がんに照射を受けた女性（RR 1.44）の方が，右側（RR 1.18）より高かった

（推定平均心臓線量はそれぞれ 12および 5 Gy）。この解析では，照射後の時間が長くなるほど

RRが増加することも示された（5年で RR 1.08，SE 0.13であるのに対し，＞15年で RR 1.63，

SE 0.19）。最近まで，腫瘍部位の右左は，乳がん女性での放射線治療の選択および使われる手

技に関して影響を及ぼしていなかった。したがって，左側に乳がんがある女性の方が，右側に

乳がんがある女性より，放射線治療による心臓線量が多くなるため，乳がんを左側に持つ女性

と右側の女性の集団で心疾患の割合を比較した観察研究により，放射線治療が心疾患に与える

影響に関する偏りのない推定値を導くことができる。監視，疫学および，最終結果がん登録

（SEER）のデータは，乳がんに対する照射を受けた女性の心筋梗塞リスクが増大することに関

して，さらに説得力のある証拠を提示する（Darbyら，2005 ; Paszatら，1998）。1973−2001

年に乳がんで登録した 308,861人の女性からなるコホートで，放射線治療を受けなかった女性

の場合，腫瘍の左右差はそれ以降の死亡に何の影響も及ぼさなかった。しかし，照射を受けた

女性では，右側の乳がんに比較すると左側の乳がんでは，心臓死が有意に増加した（全体で

RR 1.2，＞10年で 1.4）。

（212） 最近の研究では，デンマークとスウェーデンの，乳がんで放射線治療を受け，追跡

期間が最大 30年の 35,000人の女性について心疾患罹患の解析を行っている（McGaleら,

2011）。放射線関連リスクは，左側と右側に腫瘍を持つ女性の比較により研究した。照射を受

けていない女性では，腫瘍の左右差は，心疾患とほとんど関連しなかった。線量推定値は，研
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究が行われた地域の女性の代表的サンプルに対して，後ろ向きに求められた。心臓全体への平

均線量は，左側に腫瘍がある場合で 6.3 Gyであり，右側に腫瘍がある場合は 2.7 Gyであっ

た。一回等価線量は，線量分割効果を考慮して，およそ 4 Gy（左側）および 2 Gy（右側）で

あった。分割線量は，様々な心疾患のエンドポイントに対して，有意な左右リスク比（すなわ

ち線量依存性）を与えた。死亡率は，左側の腫瘍と右側の腫瘍を照射された女性で同様であっ

たが，右側に比する左側の罹患比は上昇した：急性心筋梗塞 1.22（95％ CI 1.06−1.42），狭心

症 1.25（95％ CI 1.05−1.49），心膜炎 1.61（95％ CI 1.06−2.43），および心臓弁膜症 1.54（95％

CI 1.11−2.13）。全心疾患の発生比は，1990年以降に照射を受けた女性（1.09, 95％ CI 1.00−

1.19）と，1976年から 1989年の間に照射を受けた女性（1.08, 95％ CI 0.99−1.17）で同程度で

あり，乳がんになる前に虚血性心疾患と診断された女性では，他の女性に比べて高かった

［1.58（95％ CI 1.19−2.10）対 1.08（95％ CI 1.01−1.15）；差に関する P ＝ 0.01］。少なくとも

現在までのところ，乳がん放射線治療は，虚血性心疾患，心膜炎，および弁膜性心疾患の発症

リスクを増大させると結論付けられた。乳癌の診断前に虚血性心疾患を罹患した女性では，そ

うではない場合より高いリスクとなる可能性がある。

（213） もう 1つの研究では，1970年から 1986年にかけて乳がんの治療を受けた 10年生

存者＞4,000人において，治療固有の心血管疾患の罹患を検討した（Hooningら, 2007）。放射

線治療を受けた乳がん患者と受けなかった乳がん患者を比較する場合は，センチネルリンパ節

に対する放射線照射が心血管疾患の有意なリスク増大に関連付けられているのに対し（心臓の

推定平均分割線量 6−15 Gy），乳房単体に対する放射線照射ではリスクの増大は観察されなか

った（心臓の推定平均分割線量＜7 Gy）。1979年より前に治療を受けた患者の場合は，放射線

は，心筋梗塞で 2.6（95％ CI 1.6−4.2），うっ血性心不全で 1.7（95％ CI 1.2−2.4）という HRを

もたらした。1979年以降に照射を受けた患者の場合，心筋梗塞のリスクは 1に向かって低下

したが，うっ血性心不全と弁膜機能障害のリスクは増大したままだった［HRはそれぞれ 2.7

（95％ CI 1.3−5.6），および 3.2（95％ CI 1.9−5.3）］。

（214） 精巣がんの長期生存者における放射線関連心疾患のリスク増加については，相反す

るデータが存在する。いくつかの研究では，調査対象内のみで比較した場合，横隔膜下放射線

治療を受けた後に，心血管疾患（Huddartら, 2003）または心臓死（Zagersら, 2004）のリス

ク上昇が示された。他の研究では，縦隔照射がリスク要因であるにもかかわらず，横隔膜下照

射を受けた後，心血管疾患罹患について有意な増加は見出されなかった（Van den Belt−Duse-

boutら, 2006, 2007）。

（215） がん患者の放射線関連心毒性は，全身治療による追加の治療によって影響を受ける

可能性がある。がんの治療法として，集学療法の使用が増大しており，一般的に使用される薬

剤のいくつかには心毒性があることが知られている（たとえば，アントラサイクリンおよびト

ラスツズマブ）。放射線治療を受けた後の心毒性は，通常は治療後 5−10年で観察されるのに対
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し，アントラサイクリンに関連する毒性はそれより短い間隔で発生する。アントラサイクリン

に関連する心毒性は，筋上皮に対する直接的な損傷によって引き起こされ，累積的な薬剤用量

に強く関連している（Steinherz, 1997 ; Kremerら, 2001）。ホジキンリンパ腫の長期生存者に

関する研究では，アントラサイクリン系療法では，放射線治療単体に比べて，うっ血性心不全

と弁膜機能障害のリスクがさらに増大することが示された［それぞれ HR 2.8（95％ CI 1.1−

5.5）および 2.1（95％ CI 1.3−3.5）］（Alemanら, 2007）。心筋梗塞と狭心症のリスクは，アン

トラサイクリンによってさらに増大することはなかった。Myrehaugら（2008）による研究で

も，臨床的に重大な心毒性のリスクが，ドキソルビシンと縦隔放射線治療の両方を含むホジキ

ンリンパ腫の治療後では，放射線治療単体での治療を受けた患者の先行する研究に比べて増大

した可能性がある。アントラサイクリン治療は，小児がん長期生存者の心血管死亡に対する独

立したリスク要因であることが確認されたが（Tukenovaら, 2010），この研究では，放射線と

化学療法との間に有意な関連は無かった。

（216） 心血管疾患のリスクは，放射線治療の間接的な影響によっても増大する可能性があ

る。たとえば，大動脈傍領域と脾臓の放射線治療の間に左の腎臓が照射されると，高血圧につ

ながる可能性がある（Verheijら, 1994）。高血圧，糖尿病，高コレステロール血症，体重超過，

喫煙など，心血管疾患の一般的なリスク因子はおそらく，放射線治療を受けた患者の心血管疾

患リスクにも寄与している（Glanzmannら, 1994 ; Bowersら, 2005 ; Harrisら, 2006 ; Hoon-

ingら, 2007）。悪性腫瘍に対する治療を受けている患者の心血管リスク要因のプロファイル

が，一般集団と異なっているかどうかは不明である。

（217） 放射線治療や化学療法を受けた後の心血管毒性は，将来変更されることが予期され

る。心臓と主要な血管に対する線量を削減するために技術的な改善がなされる可能性があり，

毒性の減少が期待される一方で，集学的治療の使用も増えている。アントラサイクリン，タキ

サン類，および新しい薬剤（トラスツズマブ等）等の，心毒性のある全身療法の複合的な治療

法は，心血管疾患の発生に影響を及ぼす可能性がある。さらに，病期の早い悪性腫瘍に対する

強度変調放射線治療（肺がんのサイバーナイフによる治療など）では，長期生存率を改善する

可能性があるが，放射線誘発心疾患のリスクを多数の患者にもたらす可能性もある。肺がんの

罹患率は高いので，このことは，従来であればがんで死亡していたはずであったが，将来的

に，放射線誘発心血管疾患発症のリスクにさらされる可能性がある患者からなる大規模なコホ

ートが形成されることを意味する。

線量と体積の影響

（218） 心臓のように細胞の入れ替わり（ターンオーバー）が遅い組織では，放射線損傷の

リスクは，分割あたりの線量や線量率の影響を強く受ける。放射線治療を受けた後の心膜炎に

関する臨床データの解析からは，2.5 Gyという低い α/β 比が示されており，これは動物の研
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究から得られた 2−4 Gyという推定値と一致している（McChesneyら, 1988 ; Gilletteら,

1989 ; Schultz−Hectorら, 1992）。これは，一回線量が多い場合は，（同じ合計線量であって

も）一回線量が低い場合より，心臓に対して比較的多い損傷をもたらすことを意味し，実際

に，ホジキンリンパ腫の患者に対して，1週間あたり 4回 2.5 Gyの治療を加える場合に比べ，

1週間あたり 3回 3.3 Gyの治療を加える場合の方が，合計線量が同じであっても合併症の割

合が高くなることが報告された（Cossetら, 1988）。

（219） 被ばく線量と心臓障害リスクの関係を評価する場合は，分割あたりの線量と，被ば

くした心臓の体積の両方を考慮する必要がある。たとえば，手術後の乳がんの場合は，乳房は

一般的に 2 Gy分割照射による 50 Gyで治療され，腫瘍床は多くの場合，2 Gy分割照射で少な

くとも 66 Gyを照射される。しかしながら，高線量に被ばくするのは，心臓の小さい部分の

みである（治療の手法と腫瘍の局所性によって異なる）。Schultz−Hectorと Trott（2007）は，

LQモデルを使用し，1−3 Gyの α/β 比を仮定して分割効果を補正すると，心臓全体平均の一回

等価線量は，一般的に 1−2 Gyとなると推定した。著者らは，このような分割効果と体積効果

の補正をすれば，乳がんに対する放射線治療の実施後の心疾患リスクの推定値は，原爆の研究

（Prestonら, 2003）および消化性潰瘍の研究（Carrら, 2005）と同じ範囲にあると結論した。

ただし，低および中線量の放射線被ばくによる疫学研究ごとの違いを厳格に統計的評価をした

結果からは，線量の分割を補正した後でも，研究間には著しい異質性が存在するとの結論が下

されている（Littleら, 2010）。したがって，異なる被ばく集団に対する心臓障害の線量応答関

係は，個別に評価する方が賢明であると思われる。

（220） 照射野に含まれている心臓の体積は心毒性のリスクに影響を及ぼすが，線量効果と

体積効果の関係については依然として多くの不確実性がある。心臓を部分的に遮蔽して縦隔の

分割合計線量を＜30 Gyに制限した治療を受けたホジキンリンパ腫の患者では，心筋梗塞を除

く心血管疾患による死亡リスクの増加が低減された（Hancockら, 1993）。放射線治療の手法

は過去 20年の間に大きく改善され，より均等な線量分布をもたらし，毒性のリスクを低減さ

せてきた（Leeら, 1995）。心膜炎では，2 Gy分割で心臓の 3分の 1，3分の 2，および全体を照

射したときの TD 5/5値（5年で 5％の罹患に相当する合計線量）が，それぞれ 60 Gy，45 Gy

および 40 Gyと推定された（Emamiら, 1991）。ただし，その後の解析から，食道癌で照射を

受けた患者では，26−27 Gyというより低い平均心臓線量が，心膜炎の発症を予測させること

が見出された（Martelら, 1998 ; Weiら, 2008）。30 Gyの被ばくを受けた心臓の体積（V30）が

発症予測に関わることも見出され，V30が＜46％の場合および＞46％の場合に対し，心膜炎

がそれぞれ 13％および 73％であった（Weiら, 2008）。

（221） ホジキンリンパ腫と乳がんの患者を対象に，長期的な心臓死に対する線量－体積効

果が解析されてきた（Gagliardiら, 2001, 2010）。これらの解析では，障害リスクの照射体積依

存性は，心膜炎の場合よりも小さいことが示された。40 Gy（分割合計線量）の被ばくを受け

2.5 心血管と脳血管系 105

ICRP Publication 118



る体積を，心臓の 3分の 1から全体に変えた場合，NTCP（＊訳注 正常組織障害確率）は，約

7％から 20％に変化すると予測される。NTCPモデルはさらに，25 Gy（分割）の被ばくを受

けた心臓の体積が＜10％の場合は，15年経過時点での心臓死の確率が＜1％であると予測し

た（Gagliardiら, 2010）。また，左心室への放射線量の大きさが，長期的な放射線誘発心疾患

の有害予後因子であることを実証した複数の研究から，体積効果に関していくつかの指標も得

られている（Levitt, 1992 ; Rutqvistら, 1992 ; Girinskyら, 2000 ; Marksら, 2005）。

（222） 機能イメージングを用いたいくつかの研究では，照射後比較的短期間（＜5年）

で，心筋血流の変化が生じることが示された（Gyenesら, 1996 ; Seddonら, 2002 ; Marksら,

2005）。これらの中で最も大きい研究は，血流欠乏の罹患が，放射線照射野中の左心室の体積

に明確に関連していることを示した：照射野の左心室の体積が＜5％および＞5％で，血流の

減少が，それぞれ 10−20％および 50−60％となった（Marksら, 2005）。これらの異常とその

後の臨床的な心疾患の間に何らかの関係が予期されるが，今のところまだ実証されていない。

（223） 現時点で進められている主要な作業は，仮想シミュレーションと CT治療計画手法

を使用して，過去（Taylorら, 2007）および最近（Niederら, 2007 a）に行われた乳がんに関

する手法が心臓の各部位にもたらした線量を推定すること，および，これらの線量と心毒性の

リスクを関係付けることである。乳がんを対象とする，CTに基づく最新の放射線治療計画で

は，腫瘍線量の＞50％の線量を受ける平均的な心臓の体積が，以前の研究では約 25％であっ

たのに対して，＜6％に低減できることが既に明らかになっている（Gayaと Ashford, 2005）。

主要動脈の放射線障害

（224） 2 Gy分割で 60−70 Gyという高線量の放射線量を受けた頭頸部がんの患者では，頸

動脈狭窄症，血流減少，および，アテローム性動脈硬化症の早期マーカーである内膜中膜複合

の肥厚（intima-media thickening ; IMT）リスクが有意に上昇する。前向き研究の 1つは，照

射を受けた頭頸部がんの患者で IMTの進展率が，一般集団で予期される値の 21倍であると推

定している（Muzaffarら, 2000）。一方向からの照射を受けた患者の頸動脈で左側と右側の

IMTを比較した研究では，高リスクの患者からなるこの集団での IMTの増加は，放射線量に

関連してはいるが，全身的な要因には依存しないことが確認された（Dorresteijnら, 2005 ;

Martinら, 2005）。

（225） 頸部郭清術を受けた患者は，頸部郭清術を受けたことがない患者に比べて，放射線

治療を受けた後に，同側頸動脈狭窄を発症するリスクが有意に大きい（Brownら, 2005）。頸

部郭清術に関連したリスクの増大は，血管を周辺組織から切り放す術法を施した場合に常に発

生する，脈管栄養血管の破損と関係している可能性がある。実際に，放射線による脈管栄養血

管の損傷は，頸動脈狭窄を含む大動脈の病変にとって，重要な病因となる可能性もある

（Murrosと Toole, 1989 ; Zidarら, 1997）。
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（226） 頭頸部がんに対する放射線治療（60−70 Gy）を受けた成人患者で脳卒中のリスクが

有意に上昇することがこれまでに報告されており，追跡期間と照射時年齢に依存して，RRは

2−9の範囲となる（Dorresteijnら, 2002 ; Haynesら, 2002 ; Scottら, 2009）。たとえば，Dor-

resteijnら（2002）は，＜10年の追跡では脳卒中の RRが 3.7（95％ CI 1.3−8.0）であるが，＞

10年の追跡に対しては 10.1（95％ CI 4.4−20.0）となることを示している。小児白血病の長期

生存者（RR 5.9, 95％ CI 2.6−13.4），もしくは＞30 Gyの頭部放射線治療を受けた脳腫瘍の長期

生存者（RR 38, 95％ CI 17.6 cranial 79.9）では，脳卒中のリスクも大幅に上昇する。（Bowers

ら, 2006）。後者の研究では，放射線量と脳卒中の RRの間の関係が実証され，頭部線量が＞50

Gyの場合は，30−50 Gyの場合に比べてリスクが有意に高くなった。2つの大規模な研究で，

放射線治療を受けたホジキンリンパ腫の患者の脳卒中リスクが上昇することが確認された。多

施設共同コホート研究により，小児ホジキンリンパ腫の生存者における脳卒中の罹患が調べら

れた（中央値 40 Gy，治療時平均年齢 13.8歳）（Bowersら, 2005）。自己報告による脳卒中罹

患は，対照とした兄弟姉妹に比べて有意に上昇した（RR 4.3, 95％ CI 2.0−9.3）。臨床的に確認

された脳卒中（SIR 2.2, 95％ CI 1.7−2.8）および一過性脳虚血発作（SIR 3.1, 95％ CI 2.2−4.4）

について，それよりわずかに低いリスクがホジキンリンパ腫で照射を受けた年長の患者に対す

る最近の解析から報告された（De Bruinら, 2009）。この研究では，患者集団の 25％のみが治

療時に＜20歳だったが，この若いグループでは，脳血管障害のリスクが，コホート全体より

高かった（脳卒中：SIR 3.8, 95％ CI 1.6−7.4，一過性脳虚血発作：SIR 7.6, 95％ CI 2.4−17）。

6,908人の患者を含む施設内（症例対照）研究もしくはコホート解析の系統的レビューでは，

照射と非照射の患者で脳血管イベントの頻度を比較し，頸部と鎖骨上の放射線治療後のリスク

が有意に上昇して 9.0（95％ CI 4.9−16.7）となることを示した（Scottら, 2009）。

（227） 乳がん患者で放射線が脳卒中の有意なリスク要因となるかどうかについては，はあ

まり合意が得られていない。ある観察研究では，最新の放射線治療による手法で早期乳がんの

治療を受けた 820人の患者で，脳血管発作のリスクの上昇は有意ではないと報告された

（Jagsiら, 2006）。乳がんの＞25,000名の女性を含むより大規模な集団に根ざした研究では，一

般集団と比べて，（乳がん患者は）脳梗塞の罹患の小さいが有意な増加が示された（RR 1.1, 95

％ CI 1.07−1.17）が，脳出血のリスク上昇は見られなかった（Nilssonら, 2005）。ただし，

個々の治療計画や心血管リスク要因に関する情報は利用できなかったため，照射の役割を評価

することは困難である。乳がん治療後の脳卒中に関する，コホート内症例対照研究（Nilsson

ら, 2009）では，センチネルリンパ節と鎖骨上窩リンパ節に対する放射線治療により，放射線

治療を受けていない患者に比べて，脳卒中の有意ではない増加が示された［オッズ比（OR）

1.3, 95％ CI 0.8−2.2］が，センチネルリンパ節と鎖骨上窩リンパ節に対する放射線治療と，放

射線治療を受けなかった患者やセンチネルリンパ節と鎖骨上窩リンパ節以外の放射線治療を受

けた患者を比較するプール解析では，有意な増加が示された（OR 1.8, 95％ CI 1.1−2.8）。対照

2.5 心血管と脳血管系 107

ICRP Publication 118



的に，もう 1つの大規模なコホート研究（＞4,000人，乳がんの 10年生存者）でも，乳がん治

療に関する虚血性脳卒中のリスクを特に検討し，放射線治療と関連したリスク増加はないこと

が示されたが，ホルモン療法に関連したリスク増加が存在した（Hooningら, 2006）。46の無

作為治験の患者データを用いた EBCTCG共同メタアナリシスでも，放射線治療によって脳卒

中リスクの有意な増加は見られないことが示された（Clarkeら, 2005）。いくつかの観察研究

で報告された脳卒中の増加は，選択バイアスまたは交絡因子に起因する可能性があると言える

だろう。

冠動脈内小線源治療

（228） 冠動脈疾患の治療は，この数十年間，内科療法から経皮的冠動脈形成術，冠動脈ス

テント挿入，薬剤溶出ステント挿入，さらに冠動脈内小線源治療へと変遷してきた（Dawkins

ら, 2005）。再狭窄を防止するための電離放射線の利用に関する根拠は，新生内膜過形成が経

皮的冠動脈形成術およびステント挿入に対する増殖応答であるという考えから生じた（Sin-

dermannら, 2004）。放射線は，この応答に対処する有効な手段となる可能性がある。放射性

同位体ステントまたは血管内小線源治療による血管内照射の治験では，血管壁に対して 10 Gy

の線量を 1回照射した後に，最善の場合で再狭窄が 1/4に減少したという印象的な結果が明

らかになった。いくつかの研究では，ステント内再狭窄の治療に対するガンマ放射体とベータ

放射体の便益が実証されたが，これは普遍的な知見ではなかった。

（229） 新しく診断された狭窄症に対する放射性ステントまたは血管内小線源治療では，状

況が異なっていた。これらの研究では，血管の動脈瘤様の変質を生じたり，末端効果（ステン

ト末端での再狭窄）が起きたり，または単に再狭窄の防止に失敗したことが示された。末端で

の再狭窄は，ステントの末端で放射線量が低下したことの結果だと考えられる。照射された線

量が低い場合は，血管壁の平滑筋細胞に対して（培養細胞での観察と同様に）増殖刺激とな

り，ステントの末端で内膜の新生に至る可能性があるというアイデアが出された。冠動脈小線

源治療後に，遅発性動脈血栓症および血管閉塞も実証された。動物の研究では，6か月後にお

いて，血管内皮細胞機能の低下と不完全な血管内皮再生促進が実証された。これは，永続的な

フィブリン沈着，および連続的な血小板動員とともに，おそらく遅発性血栓症のリスクに寄与

しているだろう（Farbら, 2003）。

（230） 放射線防護上の問題と放射性ステントに伴う末端効果は，現在でも一般的に使用さ

れている薬剤溶出ステントの開発をもたらした。動物モデルと，大腿動脈や冠動脈のような各

種動脈に関する患者について，内膜新生障害に関する整合性のある知見が得られている。冠動

脈再狭窄の治療における血管内小線源治療もしくは薬剤溶出ステントの転帰を評価する無作為

治験のメタアナリシスで，ベアメタルステント単体に比べて，血管内小線源治療では血管形成

術の長期転帰が改善されることが示された。短期の追跡期間では，薬剤溶出ステントは血管内
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小線源治療と類似した結果になるようである（Oliverら, 2007）。冠動脈内小線源治療は短期的

な追跡データでは有望であるようだが，あまり広くは用いられていない（Thomas, 2005）。さ

らに，冠動脈内小線源治療と薬剤溶出ステント後の長期的な追跡データは依然として乏しい。

2.5.4 実験データと損傷の機序

（231） 大きな動脈内の血管内皮への損傷により，アテローム性動脈硬化症，血管狭窄症と

血栓塞栓症のリスクが増加する（Stewartら, 1995 ; Veinotと Edwards, 1996 ; Adamsと Lip-

shultz, 2005）。照射された大血管の内皮細胞に生じる初期的な炎症性の変化により，単球の付

着と，内皮下への遊出が生じる。コレステロール値が増加した状況下で，遊出した単球は活性

化マクロファージに転換し，脂質を貪食し，内膜中に脂肪線条を形成し，その結果，アテロー

ム性動脈硬化の過程を開始することになる。冠動脈や頸動脈などの主要な動脈は，動脈硬化性

プラーク形成が最も生じやすく，特に分岐部（枝分かれの場所）で感受性が高い。炎症サイト

カインが生産されることで，筋線維芽細胞の増殖も刺激され，動脈の内腔がさらに縮小する結

果になる。

（232） 動物実験研究において，線量が 2 Gyの場合には，様々な炎症性サイトカイン発現

と，微小血管および大血管の内皮細胞における接着分子発現の亢進をもたらすことが示されて

いる（Schultz−Hectorと Trott, 2007 ; Littleら, 2008）。ここで同時にコレステロール値を高く

すると，動脈硬化病変の大きさや数を増大させてアテローム性動脈硬化症の発症を加速し，安

定なコラーゲン性プラークよりも，マクロファージが豊富な不安定なプラークができやすくな

る（Vosら, 1983 ; Tribbleら, 1999 ; Pakalaら, 2003 ; Stewartら, 2006）。このような病変は，

破綻して致死的な心臓発作または脳卒中をもたらす可能性がより高い。

（233） 対照的に，全身線量が 0.1−0.6 Gyの場合，ラットで血管内皮細胞への白血球接着を

抑制することが示されており（Arenasら, 2006），また 0.025−0.05 Gyの線量で，特に線量率が

低い場合には，ApoE－/－マウスで，アテローム性動脈硬化の発症に防護的な影響を与えた

（Mitchelら, 2011）。このことは，放射線誘発アテローム性動脈硬化の線量応答関係は非線形

であることを示しており，このことは，非常に線量が低い職業被ばく（0.02 Sv）で防護的な

心血管影響が見られた一方で，それよりも高い線量（0.2 Sv）では有害影響が見られた疫学的

観察と関連している可能性がある（Vrijheidら, 2007 a）。

（234） 心臓において，心筋の放射線誘発障害は，主に微小血管の損傷によって引き起こさ

れ，高線量では，炎症性および血栓性の変化，毛細血管喪失，巣状虚血，および間質性線維症

に至る（Adamsら, 2003 ; Schultz−Hectorと Trott, 2007）。弁膜には血管がないので，放射線

関連心臓弁膜症を，微小血管の損傷で説明することはできない。しかし，この損傷が，周囲を

取り巻く心筋内皮の遅発障害を引き起こし，線維症につながる可能性はある。刺激伝導異常や

不整脈が，照射後に頻繁に観察されるが（Adamsら, 2004），これらが自律神経機能不全や心
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拍出量減少の補償に関連するかどうかは不明である。

（235） 高い線量を心臓に受けた後（分割線量＞40 Gy），急性心膜炎（心膜内での高タンパ

ク質の滲出液）が 6か月以内に発症する可能性が高い。これは時間の経過に伴って解決される

可能性があるが，フィブリン沈着に発展し，心膜肥厚および慢性収縮性心膜炎につながる可能

性もある。

（236） 線量が低い場合は，照射された心臓で観察される最初期の形態的な変化は，毛細血

管内皮細胞機能の変化であり，リンパ球の付着と溢出につながる。この後に血栓形成，微小血

管閉塞，および毛細血管密度の減少が続き，これは，血管内皮細胞マーカーのアルカリホスフ

ァターゼの喪失を伴う（Fajardoと Stewart, 1970 ; Lauk，1987 ; Schultz−Hector, 1992 ; Fa-

jardoら, 2001）。残りの毛細血管内皮細胞は増殖増加により損傷に応答するが（Laukと Trott，

1990），微小血管の適切な機能を維持する上では，この応答は不適切である。閉塞していない

毛細血管数の減少が進行すると，最終的には虚血，心筋細胞死，および線維症に至る。

（237） ラットでの照射による心筋の退縮は，約 10週間後から観察され，心機能低下の最

初の徴候の出現と呼応する。ただし，心筋の変性は増加するが，致死的なうっ血性心不全が発

症する少し前までは，それ以上の機能低下は生じない（Schultz−Hector, 1992）。対照的に，体

外に取り出した弱体化した心臓では，一回拍出量と心筋収縮性は非常に急速に悪化した

（Frankenら, 1997）。これはおそらく，生体内で機能している，機能障害をある程度まで覆い

隠す代償機構によって説明できるだろう。

（238） 実験研究からは，毛細血管網の放射線損傷が，照射後の心筋変性と心不全の重要な

寄与要因であることが示されている。（Schultz−Hectorと Trott, 2007）。このことは，放射線治

療後，6か月から 5年にわたって症状が生じていない乳がん患者の局所血流欠損を実証した臨

床研究でも支持されている（Gyenesら, 1996 ; Seddonら, 2002 ; Marksら, 2005）。ウサギ，

ラット，イヌを用いた実験研究でも，1回高線量 16−20 Gyの心臓照射で，70−100日以内に滲

出性心膜炎が誘発されることが示されている（Fajardoと Stewart, 1970 ; Gavinと Gillette,

1982 ; Laukら, 1985 ; McChesneyら, 1988）。これは，浮腫，線維性肥厚，および心外膜と心

膜の癒着をもたらし，おそらく中皮細胞の損傷と細胞死が原因である。

（239） 上記の微小血管の変化とアテローム性動脈硬化の加速が，胸部への放射線治療など

の，中ないし高線量での心臓部分照射もしくは臓器全体照射後の，放射線誘発心血管障害の遠

因だろう。しかし，それよりもずっと低い線量での全身照射の場合には，おそらく他の機構が

心血管影響の原因となると思われる。原爆被爆者で見られたような（Kusunokiら, 1999 ;

Hayashiら, 2003），炎症性サイトカインの持続的な増加，および T細胞媒介性免疫の機能障害

が，おそらく関与しているだろう。放射線が誘発するゲノム不安定性（Schultz−Hectorと

Trott, 2007）や単球死および単球走化性タンパク質 1のレベルの増加（Littleら, 2010）が，低

線量でのアテローム性動脈硬化の惹起と進行に役割を果たしている可能性についても考えられ
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ている。

2.5.5 要 約

（240） 日本の原爆被爆者の寿命調査（LSS）コホートから得られたデータは，循環器疾患

による死亡の過剰リスクを示している。1950−2003年の追跡期間における，線形モデルに基づ

く ERR/Gyは，心疾患全般（ICD 9コード：390−398, 402, 404, 410−429）について 0.14（95％

CI 0.06−0.23），脳血管疾患（ICD 9コード：430−438）について 0.09（95％ CI 0.01−0.17）と推

定されている。線量応答曲線の形状は，線形，LQ，二次関数と矛盾しなかったが，心疾患の

データは，線形関数を支持する傾向にある。心疾患について，線量影響のしきい値の最良推定

値は，0 Gy（すなわち，しきい値なし；95％ CI ＜0−0.5 Gy）であり，脳血管疾患については

0.5 Gyである。

（241） 事故または職業上の理由で全身被ばくした集団からも，すべてではないが，いくつ

かの研究で，循環器疾患の過剰リスクが報告されているが，放射線被ばくと循環器疾患の関連

についてはかなりばらついた結果が存在し，その少なくとも一部は，交絡因子の影響による。

＜0.5 Gyの線量では，線量応答曲線の形状に関してかなりの不確実性がある。

（242） 1−2 Gy（線量分割効果を補正した一回線量当量）の推定平均心臓線量で放射線治療

を受けた患者には，心疾患の過剰リスクが存在する。心血管疾患の過剰リスクは，低線量で

は，被ばく後 10−20年を経過しないと表面化しない。したがって，リスクを評価するには，長

期の追跡期間が必要である。

（243） 放射線誘発心疾患は，限局性心筋変性と線維症に繋がる心筋の微小血管損傷，およ

び大血管のアテローム性動脈硬化症の加速の両方の結果として生じる可能性がある。

2.6 眼

2.6.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（244） 水晶体は，周囲の房水と硝子体液より栄養を受け取る光学的に透明な無血管組織で

ある（Hardingと Crabbe, 1984）。その解剖学的構造は独特で，角膜に接する前方に水晶体線

維細胞の前駆細胞を下部に含む単層上皮細胞層を有している（Horwitzら, 1992）。水晶体は，

「水晶体嚢」と呼ばれる基底膜によって完全に包み込まれている。水晶体の透明度は，水晶体

前面の単層上皮細胞の増殖細胞集団が適切に水晶体線維細胞に分化することに依存している。

水晶体の内縁部にある胚芽帯の上皮細胞は，生涯，分裂して，成熟水晶体線維細胞に分化す

る。これらの最終分化細胞は，核やミトコンドリアを持たず，栄養輸送，エネルギー産生と有

害物質に対する防御については，上部の上皮細胞層に依存している。この過程は成熟期でかな

り遅くなるが，水晶体は生涯成長し続け，最終的には重量が 3倍になる（KleimanとWorgul,
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1994）。水晶体の独特な解剖学的構造のため，上皮細胞層の統合性が乱されると，白内障にな

るようである（Coganら, 1952 ; Von Sallmann, 1957 ; Worgulら, 1989）。

（245） 胚形成の初期から，水晶体の成長は，「胚芽帯」と呼ばれる前面の上皮の水晶体赤

道付近の領域にある，およそ細胞 60個分の幅の小さな細胞群の増殖によって完全に決まる。

この領域よりも前方にある中央帯の細胞の分裂指数は無視できるほど小さいが（Von Sallman

ら, 1962 ; McAvoy, 1978），これらの中央帯の細胞は，水晶体の代謝と恒常性の維持に重要な

役割を果たす（Kuck, 1970）。最終細胞分裂後，胚芽帯の細胞は，赤道の方に移動して，子午

線列と呼ばれる正確な場所に整列する。そこで，それらは，成熟水晶体線維細胞に分化し始め

る。有糸分裂の期間はわずか 1時間であるし，ヒト水晶体上皮細胞集団の数が生後 2週以降で

一定とすれば（Von Sallmann, 1957），およそ 8時間おきに一層の新たな線維細胞が形成され

ることになる。質的に同じことが全哺乳類の水晶体にあてはまる。線維細胞の形成速度は，加

齢とともに減少するが，決して止まることはない（Hardingら, 1971）。

2.6.2 白内障形成

背 景

（246） 水晶体の主要な症状は混濁であり，進行したものは白内障と呼ばれる（Van Heyni-

gen, 1975）。水晶体内の解剖学的な位置によって，より最近形成された外側の水晶体線維細胞

が関わる皮質白内障，内側の胚性線維細胞と胎性線維細胞で最初に生じる核白内障，移行帯上

皮細胞の異形成によって生じ，後極が混濁する後嚢下白内障という主に 3種類の白内障がある

（Kuszakと Brown, 1994）。

（247） 白内障は，世界中の失明の主因であり，これは特に外科治療を受けられないことが

多い低所得国にあてはまる（World Health Organization Programme Advisory Group, 1989 ;

Thylefors, 1999 ; Shichi, 2004）。2,500万人以上が失明しており，1億 1,900万人以上の視覚に

障害が生じている（Thyleforsら, 1995 ; Thylefors, 1999 ; Arnold, 1998 ; WHO, 2004）。60歳

以上の集団では，水晶体混濁が＞96％で認められる（Luntz, 1992）。水晶体の外科切除は，白

内障の唯一の治療であり，メディケア＊の全予算の 12％と視覚関連の全費用の 60％を費やし

ている（Starkら, 1989 ; Ellweinら, 2002）。ヒトの寿命が延びれば，白内障手術の社会的負担

は，将来，悪化することが予測される（Kupfer, 1985 ; WHO, 1997, Congdonら, 2004, EDPR

Group, 2004）。

＊訳注 米国の公的医療保健制度

（248） 眼の水晶体は，生体で最も放射線感受性が高い組織の 1つである（Brown, 1997 ;

Ainsburyら, 2009）。眼の様々な組織の放射線感受性を比較すると，検出可能な水晶体の変化

は 0.2～0.5 Gyで認められるが，他の組織における他の眼病変は 5～20 Gyの急性被ばくか分

割被ばく後に生じる。
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（249） 眼が放射線に被ばくすると，白内障など，特徴的な変化が水晶体に生じる（Cogan

と Donaldson, 1951 ; ICRP 14, 1969 ; Kleiman, 2007 ; Merriamら, 1983 ; NCRP 132, 2000）。

水晶体混濁の初期段階では，通常，視力障害にならないが，これらの変化は，線量の増加と時

間の経過につれて進行して視力を障害し，白内障手術が必要とされるまで重篤化することがあ

る（Merriamら, 1983 ; Lettら, 1991 ; NCRP, 2000 ; Neriishiら, 2007）。そのような変化の潜

伏期間は，線量と逆相関する。

（250） 放射線誘発白内障の歴史は詳しく記載されているが（Bateman, 1971 ; Bellows,

1944 ; Ham, 1953 ; Kochと Hockwin, 1980 ; Lerman, 1962 ; Merriamら, 1972 ; Radnot, 1969 ;

Worgulと Rothstein, 1977），リスク評価分野での懸念である線量と放射線白内障発症の関係性

について，依然としてかなりの不確実性がある。現在の眼のガイドラインは，白内障発生が確

定的事象で，水晶体混濁の発生にはしきい線量が必要であるという考えに基づいている

（ICRP, 1991, 2007 ; NCRP, 2000）。ICRPは，検出可能な混濁のしきい値を，慢性被ばくで 5

Sv，急性被ばくで 0.5～2.0 Svとしてきた（ICRP, 2007）。ICRPと NCRPは，視力障害性白内

障のしきい値を，単回短時間被ばくで 2～10 Sv，遷延被ばくで＞8 Svとしてきた（ICRP,

2007 ; NCRP, 1989）。しかし，ICRPは，最新の勧告で（2007），「最近の研究は，眼の水晶体

が従来考えられていたよりももっと放射線感受性が高いかもしれないことを示唆している。た

だし，視力障害に関する眼の放射線感受性についての新しいデータが期待されている。」と述

べた。

（251） このように推定されたしきい値線量より低い電離放射線に被ばくした集団で，白内

障の発症リスクが上昇することが，近年のいくつかの新たな研究から示唆されている。例え

ば，CTスキャン（Kleinら, 1993）か放射線治療（Hallら, 1999 ; Wildeと Sjostrand, 1997）を

受けた者，宇宙飛行士（Cucinottaら, 2001 ; Rastegarら, 2002 ; Chylackら, 2009），原爆被爆

者（Nakashimaら, 2006 ; Neriishiら, 2007），汚染建築物の居住者（Chenら, 2001 ; Hsiehら,

2010），チェルノブイリ原子力事故の被災者（Dayら, 1995 ; Worgulら, 2007），放射線技師

（Chodickら, 2008），インターベンション（IVR）＊に携わる放射線医（Junkら, 2004）と IVR

に携わる心臓専門医（Kleimanら, 2009, Vanoら, 2010）で，線量関連の水晶体混濁が 2 Gyよ

りだいぶ低い線量の被ばくで生じることが報告されている。これらのヒト疫学研究と，動物で

の実験的な放射線白内障に関する最近の研究から，以前に推定されたよりだいぶ低い線量の電

離放射線への被ばく後に白内障が発生することが示唆されている。こういった観察は，放射線

治療または診断手段を受ける個々人と，IVR医療従事者，原子力作業者または宇宙飛行士な

ど，電離放射線を職業被ばくする個々人に対して意味を持つ。 ＊３０１項の訳注を参照。

（252） しかし，最近のすべての研究が，放射線白内障に対してより低いしきい値の観察を

支持しているわけではない。ブルーマウンテンズ眼研究（Hourihanら, 1999）では，CTスキ

ャンを受けた個々人の放射線被ばくと白内障有病率との関連性は認められなかった。ただここ
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での線量はおそらく＜0.10 Gyで，0.10～0.50 Gyのしきい値を排除できなかった。同様に，

Chmelevskyらは（1988），224Ra治療患者における水晶体混濁についてしきい値なしの概念を

却下した。Guskova（1999）は，ロシアの原子力産業データを検討し，累積被ばくが＜2 Gy

の慢性電離放射線被ばくは白内障発症と関連しないことを示した。

（253） 線量にしきい値があるという概念は，リスク評価だけではなく，放射線白内障の病

理学的機序に関する理論にも重要である。放射線白内障の昔の研究は，概して，追跡期間が短

く，線量の減少に伴う潜伏期間の増加を考慮しておらず，初期の水晶体変化を検出するための

十分な感度がなく，数 Gy以下の線量での被検者が比較的少なかったことに留意すべきである

（Leinfelder と Kerr, 1936 ; Cogan と Dreisler, 1953 ; Cogan ら , 1952 ; Merriam と Focht,

1962）。また，放射線関連水晶体混濁を記録するために使用された方法がとても多岐にわたっ

ていることも留意すべきである。放射線白内障は，徹照法（後面照明），検眼鏡検査，通常の

細隙灯検査とシャインプルーフ像によって観察されている。疫学研究では，自己報告，水晶体

混濁の医療記録，または白内障摘出術の頻度が使用されている。水晶体混濁度分類体系

（LOCS）II，LOCS III，Merriam−Focht法，改良Merriam−Focht法，水晶体焦点欠陥（FLD）

法や他の様々な方法など，水晶体混濁の評価体系も様々である。また，臨床医や研究者の間で

放射線白内障の正確な臨床的定義が様々であり，検出可能な水晶体変化のすべてが，十分な時

間経過があれば視力障害性白内障に進行するか否かについては様々な意見があると認識されて

いる。最後に，放射線防護の目的は，臨床的に明らかな組織損傷効果を防ぎ，社会的懸念によ

って変わる容認できるレベルまで効果を制限することであると認識すべきである。現行の被ば

くガイドラインは，地上の放射線被ばくに基づいている。宇宙での放射線被ばくの低減は比較

的難しく，完全な排除は不可能であるので，地上の放射線作業者に勧告される線量より，宇宙

飛行士には大きな年線量が容認されているが，リスクの生涯限度はほぼ等しい（NCRP, 1989,

1993, 2000）。

水晶体変化の検査と定量化

（254） 最も初期の放射線誘発水晶体変化は，細隙灯検査によって水晶体後嚢に乳白色の光

沢が見えるようになることである（Worgulら, 2007）。続いて，水晶体後縫合の周囲に集中し

て，小さな空胞とびまん性点状混濁が現れる。

（255） 卓越した評価方法の 1つであるMerriam−Focht法（Merriamと Focht, 1962）は，

若干の修正を経ながら，数十年にわたり広く使用されている（MerriamとWorgul, 1983 ;

Worgul, 1986 ; Brennerら, 1996 ; Worgulら, 2007 ; Kleiman, 2007 ; Vano, 2010）。こ の 方 法

は，放射線白内障の発症が連続的で進行性であるという特徴を持つ事実に基づいている。

Merriam−Focht評価法は，特に電離放射線被ばくによる極めて初期の水晶体変化を検出する

ために作られた。細隙灯生体顕微鏡検査によって，容易に識別可能な少なくとも 4つの病期を
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同定できる。これらは，白内障の重篤度を評価するための定量的分類体系の基礎となる。例え

ば，10個未満の斑点か 5個未満の空胞が認められれば，0.5期の白内障と評価される。これ以

上の数が認められても，前部が透明であれば，1.0期の白内障と評価される。白内障の進行が

続くと，後方の変化が進行して，前嚢下領域での併発がおこり，最終的には視力に障害が生じ

る。一般的に，2期以上では視力障害を伴うことに留意すべきである。2期未満の混濁であれ

ば，通常，被検者は視覚に変化を感じない。白内障の分類は，水晶体全体の混濁が記録される

まで続く。この方法は，チェルノブイリ事故の復旧作業員の研究に使用された（Worgulら,

2007）。

（256） 他の体系である FLD法は，水晶体の徹照（後面照明）と側面照明を用いて，水晶

体の後部，核，皮質での小さな斑点様混濁，薄片と空胞を加算的に評価する（Dayら, 1994 ;

Chenら, 2001）。

（257） さらに他の体系では，混濁した領域の相対的な面積を示す値を得るために，水晶体

核領域のデジタル化したシャインプルーフ細隙像，ならびに皮質と後嚢下領域の徹照像を利用

する（Chylackら, 2009）。

（258） 様々な病因の白内障の定量化に一般的に使用される方法は，LOCS II（Chylackら,

1989）か LOCS IIIに基づいている（Chylackら, 1993）。LOCS IIIは，様々な重篤度の核，皮

質と後嚢下の白内障の標準写真と個人の水晶体像を比較することによって，白内障の種類と重

篤度を主観的に分類するための簡単で正確な手段である。この方法は，原爆被爆者（横断的）

スクリーニング調査で使用された（Minamotoら, 2004 ; Nakashimaら, 2006）。しかし，

LOCS III法には，電離放射線に関連した典型的な初期の水晶体損傷である小斑点，斑点，空

胞など初期の後方水晶体変化を評価する体系が含まれないことに留意すべきである。

（259） ヒト放射線白内障の典型的なシャインプルーフ像を図 2.7の左に示し，斑点と空胞

など小さな後方水晶体変化の典型的な徹照像を図 2.7の右に示す。

図2.7 左：ヒト後嚢下放射線白内障の典型的なシャインプルーフ細隙灯生体顕微鏡像。
右：放射線被ばくと関連した初期の後方水晶体変化の徹照（後面照明）像。
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（260） 放射線白内障形成に伴う臨床組織病理学的変化は特有であり，全脊椎動物の水晶体

で同様である。通常，初期の症状は，しばしば水晶体の後嚢下領域で視軸に沿って始まる水晶

体混濁を伴う。ヒトでの白内障有病率は概して 60歳未満では低く，後嚢下白内障はどの年齢

でも少しの割合でしか発症しない種類の白内障である（EDPRG, 2004 ; Varmaと Torres,

2004 ; Kleinら, 2008）。後嚢下白内障のリスクが年齢に関連してわずかに増加することが報告

されている（Varmaと Torres, 2004）。後嚢下白内障は，コルチコステロイド治療（Urbanと

Cotlier, 2006），慢性ブドウ膜炎（WorgulとMerriam, 1981），糖尿病（Jeganathanら, 2008）

やガラクトース血症（Beigiら, 1993）など，他の環境傷害要因によっても形成されるが，放

射線被ばくは概してこの種の水晶体混濁と関連している（Coganら, 1952 ; Worgulら, 1976 ;

MerriamとWorgul, 1983）。日光，紫外線，赤外線の被ばくによる白内障は，概して表在性皮

質混濁と関連している（Robmanと Taylor, 2005；本書 262，263項を参照）。同様に，喫煙は，

数種類の水晶体混濁のリスク因子であるが，最も関連性が強いのは核白内障である（Westら,

1989 ; Hillerら, 1997 ; Robmanと Taylor, 2005）。しかし，前嚢下と皮質の変化も電離放射線

被ばくと関連していることに留意すべきである（Hallら, 1999 ; Minamotoら, 2004 ; Naka-

shimaら, 2006, Chylackら, 2009 ; Blakelyら, 2010）。

（261） これらの変化が起こる割合は，解剖学的位置に関係なく，線量に強く依存するが，

年齢により変動する（Merriamと Focht, 1962 ; Merriamと Szechter, 1973, 1975 ; Merriam

ら, 1972）。乳児期に水晶体が急速に成長する間，水晶体上皮は電離放射線に対する感受性が

最も高いようである。実験動物での研究から，青年期を一度過ぎると，＜3 Gyの線量では高

齢であるほど進行率が高く，それに応じて発症時期が早まることが示唆されている（Merriam

と Szechter, 1975）。放射線白内障の発症時期は，線量と逆相関し，損傷した水晶体上皮細胞

が分裂し，異常に分化して，後極に移動する割合に依存する（Worgulと Rothstein, 1975）。

（262） 歴史的に，赤外線白内障は，ガラス吹き職人や炉職人に認められてきた。加熱作

用，および／または虹彩か角膜からの熱伝達が関与していると考えられている（Okuno,

1994 ; Vosと Norren, 2004）。ヒトでは，初期と急性期では通常，前嚢の小帯域で特徴的な落

屑様の病態を呈し，疾病に特徴的であると考えられている（Karpら, 1991 ; Brownと Bron,

1996）。後嚢下白内障や他の水晶体混濁は被ばくのずっと後に発症することが示唆されている

が，そのような証拠は曖昧であり，水晶体の後方変化よりも前嚢と周辺の皮質の変化が先行す

るようである。ウサギをモデルとした実験では，急性被ばくは主に前嚢下の変化と関連してい

た（Pittsと Cullen, 1991）。Vogt（1932），Goldmann（1933），そして，Langleyら（1960）は，

水晶体後方の変化を伴う水晶体の前方皮質領域における初期変化が，混濁の後の方の病期での

み起こると述べた。この水晶体変化の時系列は，電離放射線誘発白内障では認められない。赤

外線白内障形成の基礎は熱であることから，病因としてタンパク質の変性と誤った折り畳みの

役割を示唆しており，水晶体の電離放射線被ばくとその結果生じる水晶体上皮細胞の異常分化
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とは通常は関連しない特徴である。赤外線被ばくが電離放射線誘発白内障に及ぼす交絡影響は

不明のようである。

（263） UV被ばくについては，疫学的証拠から，UVB被ばくの増加と皮質白内障リスクの

関連性が示唆されている（Taylorら, 1988）。眼の光学的特性と，日光と紫外線の鼻と皮膚か

らの反射は，水晶体の下鼻側四分円に最も強く（Coroneoら, 1991），そのためこの部分のリ

スクが，もっとも大きい（Scheinら, 1994）。UV被ばくの電離放射線誘発白内障への影響は，

原爆被爆者で研究されている（272項を参照）。

線量応答と白内障しきい線量

（264） NCRPと ICRPが策定した眼のすべての放射線防護基準は，放射線白内障は確定的

であり，しきい線量を超えたときにのみ起こるという仮定に基づいている。検出可能な混濁に

対する現在の値は，急性被ばくで 0.5～2 Gy，慢性被ばくで 5 Gyである（ICRP, 2007）。線量

のしきい値は視力障害性白内障の方が高く，急性被ばくで 2～10 Gy，慢性被ばくで 8 Gyであ

る。しかし，実験研究と疫学研究から得られた最近のいくつかの証拠から，これらの値が高過

ぎるかもしれないことと，放射線白内障が確率的であるかもしれないことが示唆されている。

部分的に，このデータの再評価は，検出可能な混濁が，十分な時間を経れば視力障害に進行す

るという仮定に基づいている。

（265） 放射線白内障にしきい値がないとすれば，作業者と一般公衆への現在の放射線安全

基準に不備があることになるので，この違いは重要である。したがって，リスク評価分野にと

って，視力障害性白内障の形成が放射線への確率的応答であるかを知ることは必須であり，こ

の疑問は，ヒトの疫学的方法と動物研究の組み合わせによって将来的に解決されるかもしれな

い。

（266） 顕微鏡レベルでは，1個の水晶体上皮細胞または線維細胞が放射線によって損傷さ

れると，おそらく水晶体の透明性に小さな局所変化が生じるので，確率的事象である。低

LET放射線か高 LET放射線のいずれかに被ばくした動物の水晶体の後方皮質に生じた分離し

た小さな斑点の数と放射線量との直線関係から，この仮説は支持される（Di Paolaら, 1972）

（図 2.8）。Di Paolaらは，これらの微小混濁の蓄積と融合によって，より大きな水晶体欠陥を

形成する損傷水晶体線維細胞の集団となり，最終的に臨床的混濁になることを示唆した。

Chylackらは，宇宙飛行士における NASAの研究で，後嚢下「中心」を評価するために同様の

方法を用いて，銀河宇宙線被ばくと後嚢下白内障の大きさに関係があることを示唆した

（Chylackら, 2009 ; Blakelyら, 2010）。この方法を使用して，臨床的な水晶体混濁が観察され

るのに最小数の損傷細胞が必要であれば，これはしきい線量が必要であることを示唆するの

で，放射線白内障は，「確定的」型の応答に分類できるであろう（図 2.8の破線を参照）。また

この場合は，損傷の頻度が線量に依存するとしても，損傷の質が線量に依存するか否かについ
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X線による混濁中性子による混濁

予測された白内障

混
濁
の
数

線量（cGy）

ての直接的な証拠はない点に注目すべきであろう。

（267） その一方，1個の水晶体上皮細胞が初期損傷を受け，その細胞が分裂，分化する

と，欠陥のある水晶体線維細胞の集団が生じ，そのすべてが損傷された 1個の水晶体上皮細胞

を親とする子孫細胞である，ということによって，放射線白内障の形成を説明できる。この仮

説は，上皮細胞の分裂を抑制したり（Worgulと Rothstein 1975, 1977 ; Rothsteinら, 1982 ;

Holsclawら, 1989, 1994），水晶体上皮の分裂部分を遮蔽して照射すると（Alterと Leinfelder,

1953 ; Puntenneyと Schoch, 1953 ; Leinfelderと Riley, 1956 ; Pirieと Flanders, 1957），放射線

白内障が形成されないことを示した動物実験の知見によって支持される。この場合，放射線白

内障発症は，確率的である。この筋書きでは，先験的に，放射線白内障が形成される前に，水

晶体上皮細胞の亜集団への DNA損傷が必要となる。この放射線白内障発症の確率的理論は，

以下に詳述する多くのヒト疫学研究と 2.6.4項で述べる動物モデル系の研究によって支持され

る。

2.6.3 疫 学 研 究

（268） 水晶体は繰り返し非侵襲的に測定できるので，低線量放射線被ばくでの長期研究に

は好都合である。低線量放射線に被ばくしたヒト集団における白内障発症または進行に関する

疫学研究は，放射線白内障に対する線量のしきい値という概念を取り巻く不確実性を減らすの

に役立つはずである。そのような研究は，現在の線量限度が適切であるか決めるのに役立ち，

図2.8 250 kVp X線または14 MeV中性子線の線量によるマウス水晶体の混濁の数の変化，Di
Paola ら（1978）より転載 点線（Publication 118 の著者が追加）は，多くの水晶体
細胞に蓄積した損傷，つまり，多くの混濁の融合によって白内障が生じるとした場合に予測
されるX線の白内障に対する曲線の形を示す。
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および／または，放射線白内障と全体的なヒトの健康と放射線感受性との関連性への手掛かり

となるはずである（表 2.4）。

（269） 疫学的文献の以前の検討では，いくつかの知見で一貫して線量にしきい値がないこ

とを示した（ShoreとWorgul, 1999）。白内障形成へのしきい値線量の概念を取り巻く重要な

疑問のひとつは，低線量放射線に関連した水晶体の透明性の変化の記録が，白内障形成の規制

基準とリスク推定値を設定するために十分かどうかというものである。この方法は，十分な時

間を経れば，そのような水晶体変化が最終的な視力の損失または曇った水晶体の外科的切除を

必要とする対比感度（contrast sensitivity）の変化に進行すると仮定している。そのような前

臨床的な放射線誘発水晶体混濁が，時間とともに明らかな視力障害に進行することを示唆して

いる実験データと動物データもあるが，この問題は議論の余地が残されている。

原爆被爆者

（270） 白内障手術を受けた原爆被爆者における線量応答としきい値を検討した報告は，大

変興味深い（Neriishiら, 2007）。これらの知見は，低線量放射線被ばくから長年経過後に生じ

る臨床的に関係のある視力障害を示す初めてのものである。著者らは，白内障手術の有病率に

おける線量応答の有意な増加を報告し，1 Gyでの OR（OR 1Gy）は 1.39（95％ CI 1.24−1.55）

であり，線量応答に上向きな彎曲はなかった。線量しきい値を解析したところ，年齢，性別，

糖尿病とその他の潜在的な交絡因子で調整した最良推定値は，0.1 Gy（95％ CI ＜0，0.8 Gy）

であった。これは，5 Sv（ICRP）と 2 Sv（NCRP）という視力障害性水晶体変化に対する現在

の推定値よりかなり低い。研究実施時点（2000年～2002年）で，最も若い原爆被爆者はわず

表2.4 放射線白内障へのしきい線量が低いかまたはゼロとするモデルの
是非に関する最近のヒト疫学研究

しきい線量が低いか，ないことを支持する研究

放射線診断

放射線治療

宇宙飛行士

原爆被爆者

汚染建築物の居住者

原子力発電所作業者

チェルノブイリ原子力事故

医療従事者

Kleinら, 1993

Albertら, 1968 / Wildeと Sjostrand, 1997 / Hallら, 1999

Cucinottaら, 2001 / Rastegarら, 2002 / Chylack, Jr.ら, 2009

Minamotoら, 2004 / Nakashimaら, 2006 / Neriishiら, 2007

Chenら, 2001 / Hsiehら, 2010

Jacobson, 2005

Dayら, 1995 / Worgulら, 2007

Worgulら, 2004 / Chodickら, 2008 / Kleimanら, 2009 / Vañóら, 2010

しきい線量が低いか，ないことを疑う研究

放射線診断

放射線治療

原子力発電所作業者

Hourihanら, 1999

Chmelevskyら, 1988

Voelz, 1967 / Guskova, 1999 / Mikruiukovaら, 2004 / Okladnikovaら, 2007
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か 55歳であるが，白内障手術の平均年齢は約 73歳であることに留意すべきであり，さらなる

手術症例がこれから現れることが示唆される。著者らは，これらのデータが＞0.8 Gyのしき

い線量と適合しないと言及した。

（271） これらの知見は，白内障手術を受けていなかった原爆被爆者における，より主観的

な細隙灯検査による初期の放射線関連水晶体変化の評価研究と比肩でき，またその結果を支持

しているかの如くであるのは重要である。Otakeと Schull（1982）による昔の研究は，原爆の

19年後の白内障データを使用して，白内障発症へのしきい線量推定値を 1.5～2.0 Svと算出し

た。

（272） より最近になって，Minamotoら（2004）は，大半が原爆投下時に 13歳未満であった

913名を 2000～2002年に調べて報告した。広島と長崎の双方からの 54～94歳（平均 64.8歳）

に細隙灯検査と徹照検査を完了し，LOCS II法にしたがって分類した。線量は DS 86線量体系

に基づいた。都市，年齢，性別と喫煙で調整後，放射線量の増加に伴う皮質と後嚢下の白内障

の有意な増加が報告された。広島と長崎の原爆被爆者で白内障有病率が有意に違ったことか

ら，眼への紫外線の可変的な影響を組み込んださらなる最近の解析が実施されることになった

（Minamotoら, 2011）。広島住民と比べて長崎住民の白内障は，水晶体の下鼻部に局在するこ

とが多く，この局在には電離放射線の特異性は認められなかった。UVAと UVBのレベルの違

いのモデルを都市間で比較すると，UVBモデルの方が UVAモデルより一致したことから，都

市差は UVBによって説明できることが示唆された。現在の研究は，被検者の地理的な位置，

調査期間，野外活動を，放射線誘発白内障への UVBの影響に対する潜在的に重要な代用要因

として関連づけている。

（273） より新たな線量体系である DS 02と，胎内被ばく被検者を分けて，2006年に水晶

体デジタル像をさらに再解析したところ，皮質白内障で 0.6 Gy（90％ CI ＜0−1.2）と後嚢下

白内障で 0.7 Gy（90％ CI ＜0−2.8）とするしきい線量の最良推定値が明らかになった（Naka-

shimaら, 2006）。しかしながら，原爆被爆者研究は，急性被ばく集団で，しきい値が低いかな

いことを疫学的に支持しているが，慢性被ばく集団についてはデータを提供していないことに

留意すべきである。

チェルノブイリ事故復旧作業員

（274） チェルノブイリ原子力事故の結果被ばくした者の水晶体検査は，原爆被爆者が受け

た被ばくと同等の遷延低線量被ばくについて，重要な疫学データを提供している。低 LET放

射線の線量を分割すると白内障有病率が有意に低下する（Merriamと Focht, 1962 ; Di Paola

ら, 1978 ; Worgulら, 1989）ことを動物とヒトのかなりのデータが示しているとすれば，これ

は特に重要である。

（275） ウクライナ／米国チェルノブイリ眼研究（UACOS）（Worgulら, 2007）の知見は，
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白内障しきい値が低いことをさらに支持する。事故後の放射性物質の除染を担当した 8,607名

の復旧作業員における白内障発症と進行に関するこの縦断研究では，低線量被ばくについて詳

細な記録がある被検者を注意深く選別し，事故の 12年後と 14年後に，通常の細隙灯生体顕微

鏡検査を使用して検討した。参加者は，大半が男性で，被ばく時の平均年齢が 33歳であった

ので，いずれかの水晶体混濁が既にあるリスクは低かった。被ばく 12年後の最初の検査では，

平均年齢が 45歳で，有病率は，前白内障変化が 30％，1期の混濁が 20％であった。視力障害

性でないが，これらの初期の水晶体変化が白内障発症リスクの低い比較的若い集団に生じたこ

とから，大半の復旧作業員が被ばくした小線量により，前白内障水晶体変化が既に起こり始め

ていたことが示唆される。この解析では，年齢，喫煙，糖尿病，コルチコステロイドの使用と

有害化学物質または紫外線への職業被ばくなどの交絡変数が考慮された。

（276） 1期の混濁は，後嚢下（OR 1Gy＝1.4，95％ CI : 1.0～2.0）と皮質（OR 1Gy＝1.5，95％

CI : 1.1～2.1）のいずれについても線量応答があった。より進行した混濁（2期～5期）のデー

タも，リスクの増加を示唆したが（OR 1Gy＝1.8，95％ CI : 0.9～3.7），おそらく，これらの病期

まで進行した人数が比較的少なかったため，有意ではなかった。核白内障については線量との

関連性が認められなかった（OR 1Gy＝1.07）。1期の後嚢下白内障と皮質白内障の線量しきい値

を解析すると，ともに約 0.35 Gyが最良推定値であり，＞0.70 Gyでは CIから除外された。こ

れらの知見は，現在のガイドラインにおける慢性被ばくによる検出可能な混濁へのしきい値 5

Gyを支持しておらず，さらに，＜1 Gyの線量効果しきい値を示唆している。

（277） 放射線白内障の潜伏期間は線量と逆相関することを踏まえると，UACOSコホート

の継続的な追跡により，放射線白内障の推定しきい線量をさらに改善する機会が提供されるこ

とになる。また，復旧作業員の現在の平均年齢はわずか 53歳であり，94％が受けた被ばくは

＜0.40 Gyなので，次の数十年にわたる今後の眼の検査によって，現在または将来の放射線白

内障の推定しきい値に対してより正確な統計的支持が提供される可能性がある。

テチャ川研究と旧ソ連における他の同様な施設

（278） マヤークプルトニウム生産複合施設または旧ソ連の他の同様な施設での作業の結果

として事故被ばくした被検者の眼研究について詳細な情報を得ることは困難である。被ばくし

た作業者とテチャ川流域の住民のいくつかのコホートがまとめられ，進行中の健康調査と疫学

調査が報告されている（Kossenkoら, 2005 ; Azizovaら, 2008）。そのような研究から，眼の健

康結果または放射線白内障の発症に関する知見は，まだ報告されていない。

（279） それでも，被ばく者の様々な眼の症状に関するある程度の情報は，ロシア語文献の

要約だけではなく，英語で書かれた出版物と会議報告書からも入手できる。例えば，ある広域

会議の抄録には，1950～1952年にテチャ川水系の周辺に居住していた間に放射能汚染により

被ばくした約 3万名について，1951～1999年に眼の検査を実施したと述べられている
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（Mikryukovaら, 2004）。この「視覚障害」の研究では，被検者集団における様々な眼の診断

結果が報告され，特に最も多く診断された症例は白内障で，全症例の 26％を占めると述べら

れている。放射線被ばくによるすべての眼の疾患についての ERRの推定が試みられたが，関

連性は低いことが示唆された。白内障または他の特定の眼疾患に対する個々のリスクは示され

なかった。

（280） より一般的に，Guskova（1999）によるマヤークと他の施設からのロシアの医学的

知見についての概要報告では，2～10 Gyを急性被ばくすると視力喪失を伴う後嚢下白内障が

よく生じるが，同じ線量を慢性被ばくすると白内障，視覚障害など，いずれの眼症状も生じな

いと述べた。被ばくの種別，および／または，個々の症例は詳述されず，支持する参考文献も

示されなかった。

（281） 被ばくの初期の急性影響から回復したマヤークの 37例の ARS患者のうち，1例の

職業関連放射線白内障が報告された（Okladnikovaら, 1994）。白内障の被検者は，35年前に総

線量で＞3 Gyの γ 線と中性子を併せて被ばくしたと報告されている。γ 線を総累積外部線量

として 0.5～8 Gy（最大 2～3 Gy/年）あるいは γ 線の外部被ばくと239Pu汚染による内部をあ

わせて被ばくして ChRSと診断された 1,828名の被検者には，放射線白内障が 1例もないと，

著者は述べた。これらの被検者は，被ばく後 35年まで追跡調査され，定期総合健康診断を受

けた。研究期間中に，多くの被検者が様々ながんと心臓疾患により死亡した。眼の検査の詳細

は示されなかった。

（282） これに対して，中性子線を被ばくし，ARSを経験したマヤーク作業者において，3

例の放射線白内障が認められた（Mikhailinaと Vinogradova, 1992）。さらに，7～12 Gyの中性

子を急性被ばくして数年後に視覚症状を発症した女性で，1例の両側性の白内障による失明が

報告された（McLaughlinら, 2000 ; Azizovaら, 2005）。奇妙なことに，700名の死亡したマヤ

ーク作業者の組織標本の有用性に関する後の報告では，6例で職業性白内障が認められ，その

うちの 3例は ChRS経験者で，1例は職業性肺線維症患者であった（Muksinovaら, 2006）。白

内障の種別，潜伏期間，視覚障害や被ばくの範囲に関するさらなる詳細または他の詳細は示さ

れなかった。この報告は，皮膚放射線症を患った被検者は白内障を発症しなかったとする先の

Okladnikovaら（1994）の出版物と対照的である。研究対象集団に関するさらなる情報なしに

2つの研究を比較することは困難である。

（283） 世界初の原子力発電所であるオブニンスク原子力発電所で雇用された作業者におけ

る医学的な長期合併症の検討から，放射線白内障は急性被ばくした作業者（＞4 Gy）でのみ

認められたことが示唆された（Okladnikovaら, 2007）。詳細は示されなかった。

（284） ロシアの研究では，様々な線質の＞2 Gyの放射線への急性被ばく者で放射線白内

障が認められているが，どの既報の知見も，慢性被ばくまたは低線量被ばくが視力障害や放射

線白内障と関連していることを示唆していない。放射線白内障と視力障害の定義が違うかもし
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れない（ロシアの研究は遥かに重篤な視力障害を定義している），および，眼の検査，放射線

白内障の検証と最終的な診断の方法が大きく異なるのかもしれないという以外は，これらの研

究と欧米諸国における最近の様々な研究と一致させることは困難である。

ラジウム被ばく

（285） 放射線白内障の症例報告では，適切に遮蔽されなかったラジウム線源に 26年前に

被ばくした者から摘出した両側の水晶体の組織学的・形態学的解析について述べられた

（Hayesと Fisher, 1979）。この報告は，ヒト放射線白内障の形態について，光学顕微鏡と電子

顕微鏡観察によってヒト放射線白内障の形態が詳細に述べられている点が珍しい。

（286） この被検者は，120 mgのラジウム線源で，週 3回，数分間，計 11年間，照射され

た。他の被ばくの詳細（例えば，距離，遮蔽の配置）は示されていない。それにもかかわら

ず，最後の被ばくから白内障摘出が必要とされるまでの約 30年という長期間を考えれば，こ

の症例研究は，放射線白内障の潜伏期間に関するある程度の情報を提供している。ラジウム線

源を遮蔽なしで被検者の眼から 12インチ以内に配置した最悪の場合の筋書きによって，潜在

的な最大線量を算出できる。この被検者の眼の細隙灯検査から，水晶体の前嚢下と後嚢下の領

域に特徴的な混濁が見つかった。残念ながら，摘出前の水晶体変化の情報は示されていないの

で，前方と後方の変化の時間的関係性は不明である。興味深いことに，後方の中心部，後極の

約 250 μm前方に混濁が認められ，著者らは，軸方向の距離の測定とヒト水晶体の成長速度に

基づいて，この領域は，約 30～35年前に不適切に形成された水晶体線維細胞に相当すること

を示唆した。また，著者らは，異常に分化した上皮細胞などの水晶体の組織学的所見によっ

て，放射線白内障は照射された水晶体上皮細胞の不適切な分裂と分化によって生じるという理

論がさらに支持されることを示唆した。

（287） 短時間だが慢性の外部（低 LET）ラジウム被ばく後の放射線白内障を記録した以前

の研究と比較して，Chmelevskyら（1988）は，約 20年前に結核と強直性脊椎炎を224Raで治

療した集団に生じた放射線白内障を報告した。Ra線源の性質のため，水晶体は主に α 粒子に

被ばくしたが，線量推定値に関連する不確実性が大きい（Taylorら, 1988）。白内障発生率は，

最初に注入した放射能/kg体重と比較された。水晶体嚢の Ra透過性，水晶体上皮への比吸収

線量など，眼の組織における Raの取り込みと代謝に関する不確定性によって，水晶体線量を

正確に決定できない。それでも，視力障害を報告した被検者の割合が著しく増加し，水晶体混

濁の大半が両側性であり，報告された 58例のうち，25例が 54歳未満で発生し，42例で白内

障手術が記録されたことを著者は報告した。この研究は，個々の患者医療記録からの報告，お

よび／または，担当眼科医の情報供与に依存したものである。独立した細隙灯検査は 11例で

実施されただけであったが，大半の症例で後嚢下白内障が記録された。著者らは，初期に診断

された白内障の大半は，より高線量で主に発症したと報告した。著者らは，データを早期の診
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断と後期の診断に分けることで，最初にしきい線量より大きい照射を受けた場合のみ，線形の

線量依存性に適合することを示唆した。線量と 60歳以上の診断時年齢はほとんど相関しなか

った。著者らは，放射線白内障には約 0.5 MBq/kg体重のしきい線量があるとする確定的な考

え方が，データと最も適合すると結論した。しかし，白内障の種別を皮質，核と後嚢下に分類

しなかったこと，そして，研究集団でおそらく年齢に関係するが被ばくに関係しない混濁を含

めたことのため，この結論は危ういものである。

小 児 集 団

（288） UACOSの知見は，チェルノブイリ事故で被ばくした小児集団における水晶体変化

に関する研究の結果によっても支持される（Dayら, 1995）。累積線量の推定値の範囲は，

0.029～0.086 Svであった。約 800名の非被ばく被検者の対応集団と比較して，水晶体後嚢下

の不顕性変化の罹患率は，小さいが有意な増加（3.6％）を約 1,000名の被ばく小児で認め，検

査時に 12～17歳であった男児で最大であった。しかし，線量推定値には固有の大きな不確定

性があることに留意すべきであり，例えば，個人線量推定値は，測定ではなく記録された環境

被ばくレベルに基づいて求めた。また，著者らは盲検テストではなく，現在居住する環境汚染

された村で被ばくした小児を対象とし，被ばく被検者か非被ばく被検者かの身元が眼科医に伏

せられていなかったと述べている。潜在的な観察者バイアスを最小限にするために，この研究

には，独立した 2名の眼科医による検査が含められた。また，著者らは，以前に汚染された地

域に眼科検査時に住んでいた住民から被ばく集団を選別し，事故時に被ばくした全小児を無作

為に抽出していないので，災害後の集団の移動が知らぬ間に結果に影響した可能性について述

べた。その一方で，電離放射線被ばくに一貫した特徴的なものであり，通常は小児集団で発見

されない後嚢下欠陥があるということは，原因と結果を示唆している。このコホートの継続的

な眼科検査と改善された線量再構成への支持がこれから追加されるのであれば，上手く設計し

た疫学研究により，これらの研究結果がさらに統計的に支持される可能性がある。

（289） 他の被ばく小児集団において（Hallら, 1999），頭部，顔面または頸部の血管腫を治

療するために外部 X線またはラジウム療法で乳児期（＜18月齢）に治療された成人 484名に

おける水晶体混濁の有病率を，乳児の時に皮膚血管腫を呈したが，電離放射線で治療されなか

った同年齢の非被ばく成人 89名の対照集団における有病率と比較した。LOCS II法を使用し

て，水晶体線量は，患者治療記録と写真，放射線治療の種類（フラットアプリケータ，外部設

置の管または針の種類と数，または X線治療），ならびにファントムを使用した実験的な水晶

体の吸収線量計算に基づいて推定した。これらの被検者は 35～54年前に治療され，被ばく被

検者は平均 2回の治療によって 0.4 Gyの平均累積線量（中央値 0.2 Gy，最大値 8.4 Gy）を受

けた。対照群での 20％と比較して，いずれかの種類の水晶体混濁が 37％の被ばく被検者で認

められた。線量応答関係性は被ばく時年齢に関わらず認められた。著者らは，検査時の年齢，
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線量率とステロイドの使用に対して補正すると，皮質混濁の OR 1Gyが 1.50（95％ CI : 1.15～

1.95）と後嚢下混濁の OR 1Gyが 1.49（95％ CI : 1.07～2.08）と報告した。対照的に，核の水晶

体変化については線量応答関係性が認められなかった。全体として，乳児期に被ばくした被検

者における皮質混濁と後嚢下混濁の非補正 ERRは，ぞれぞれ 1.35（95％ CI，1.07～1.69）と

1.50（95％ CI : 1.10～2.05）であった。

（290） 乳児期の皮膚血管腫の治療から 30～45年経過した 20名の他の選別研究では，顔面

の治療されていない側の眼に前白内障の水晶体変化が後嚢下に認められ，その水晶体線量は平

均 0.1 Gyと推定された（Wildeと Sjostrand, 1997）。

（291） 60Co汚染アパートでの居住期間中に事故的に被ばくした小児集団の研究では，水晶

体の非臨床的変化に対する OR 1Gyが 1.18であった（Chenら, 2001 b）。本集団では，線量範

囲は 0.001～1.2 Gyであったが，平均被ばくは 0.17 Gy（中央値は 0.054 Gy，Muh−Shy Chen

博士からの私信）であった。一部の症例では 10年より長期に渡り，年間に＞0.005 Gyの60Co

被ばくが報告された。2回目の眼科検査後のこれら小児の一部（全例が今も 23歳未満）を追

った最近の調査は，不顕性 FLDとして測定した放射線誘発水晶体変化の大きさと数が，汚染

場所から移動した数年以降に増加し続けたことを示した（Hsiehら, 2010）。著者らは，水晶体

皮質の前方 FLDスコアの増加は後方 FLDの増加より大きかったが，後方と前方の FLDスコ

アの合計と累積60Co線量との正の関係性について述べた。現在は汚染環境から移動した小児

集団における 5年後のそのような変化の進行性は，この集団での放射線関連水晶体変化に関す

る以前の知見を支持しており，そのような放射線誘発水晶体変化が持続し，時間と共に進行す

ることを示している。著者らは，5年後の総 FLDスコアの増加が観察される約 0.2 Gy（中央

値は 0.054 Gy）の推定平均累積被ばくは，放射線白内障に対して報告されたしきい線量の範

囲内に十分あることを示した。

頭部白癬治療患者

（292） 現代の抗真菌薬が開発される以前の 20世紀前半，頭皮の白癬（頭部白癬）は，3.0

～3.8 Gyの範囲（Shoreら, 2003），6 Gyまで（Ronら, 1991），そして 8.5 Gyもの高線量

（Shoreら, 2003）の線量範囲の X線を頭皮に使用して，しばしば脱毛させて治療された。世界

で 20万人もの人々が照射されたかもしれない（Cipollaroら, 1959 ; Shoreら, 1976）。次の数

十年間に，様々な健康影響と症状がいくつものコホートで記録され，最も特記すべきは，1940

～1959年の約 11,000名のイスラエル移民（例えば，Modanら, 1977 ; Ronら, 1988）とニュー

ヨーク大学病院で照射された約 2,000名の幼児（SchulzとMcCormick, 1968 ; Albertら, 1968 ;

Shoreら, 1976）が挙げられる。多くの場合，しばしば患者の眼を鉛箔で遮蔽したという事実

にもかかわらず，もともとの治療法の再現により，水晶体は 0.2～0.8 Gyの範囲の線量を受け

たことが示された（SchulzとMcCormick, 1968 ; Harleyら, 1976）。小児の頭部の大きさの違
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いと，X線照射野内で正確に位置決めをしなかったことが，おそらく被ばくのいくらかの変動

の理由であろう。

（293） 治療の約 15年後の 1964～1965年，電離放射線被ばくの特徴である初期の後方水晶

体変化の発生率の増加が，治療被検者の細隙灯検査で認められた（Albertら, 1968 ; Shoreと

Worgul, 1999）。そのような変化の全体的な重篤度は軽度であったが，著者らは，Merriam−

Focht法での 0.5期か 1.0期に相当するような明るい斑点または微小混濁の蓄積だけではなく，

水晶体嚢の乳白色または光沢の「著明な増加」と述べた。非照射対照群の 2例と比較して，被

ばく群で 13例の「後皮質下」混濁が認められた。推定 OR値として 5.9が算出された（Shore

とWorgul, 1999）。被ばくの約 25年後の郵送調査に基づいた 1968～1973年の 2回目の追跡調

査では，被ばく群と対照群の白内障罹患率に違いが全く検出されなかった（Shoreら, 1976）。

視力障害を伴わない初期の放射線関連水晶体変化を検出したかもしれない以前の詳細な眼の検

査と異なり，後の調査では，その後の白内障診断，手術または関連する視力障害について回答

者に自己報告を求めた。このことが 2つの研究の結果の違いを説明することもあり得る。

米国の放射線作業者

（294） 近年，Jacobson（2005）は，3か所の米国エネルギー省施設での引退した原子力発

電所ウラン処理作業者において，後嚢下混濁罹患率の増加を報告した。白内障の種類は各人の

眼科医との電話調査によって記録されたが，0～0.6 Svという超ウラン元素の身体負荷量は，

各施設で保存された個々の線量記録から算出された。この研究の被検者は年齢の中央値が 76

歳の 97名で，その 20.6％に後嚢下白内障（大部分は両側性）があると報告された。全症例の

記録線量の中央値は，後嚢下白内障のない被検者の 0.089 Svと比較して，0.168 Svであった。

被ばくの少ない症例（15.1％）と比べて＞0.2 Svを被ばくした被検者（37.5％）で症例数の有

意な増加が認められた。

（295） この研究とは対照的に，Voelz（1967）による遥かに昔の研究では，15年間にわた

り低線量の γ 線，および／または，中性子線に職業的に被ばくした約 850名の比較的若い原子

炉作業者（＜40歳）について，視力障害は被ばくと関連せず，このコホートでは放射線白内

障が検出されなかったと結論した。残念ながら，これらの作業者のさらなる長期追跡調査は報

告されていない。報告された個人の最大被ばく（γ 線と中性子線）は 25 rem（0.25 Sv）であ

り，全年齢での平均は 4 remであった。注目すべきは，視覚に影響しない小さな水晶体変化

（後嚢下混濁，空胞と多色性塊）が，10～36％の作業者で記録され，強い年齢関連依存性があ

った。これらの知見が得られた被検者の平均累積被ばくは，そのような変化のない被検者の被

ばくと差がなく，著者は，これらは加齢効果であって，放射線効果でないと結論した。これら

の作業者の被ばく線量は，後の Jacobson研究（Jacobson, 2005）における線量よりもかなり低

く，検査時の平均年齢は約 20年若かった。したがって，2群間の比較は困難である。
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（296） 興味深い症例報告では，どこであるかは不明な原子力施設の 47歳の作業者 1名に

おける後方白内障の臨床的特徴と組織学的特徴が記載されている（Griffithら, 1985）。「処理作

業者」と述べられた作業者は，プルトニウムの吸入障害だけでなく，外部の β 線，γ 線と速中

性子に潜在的に被ばくした。記録されたフィルムバッジから，作業に伴う全身への総線量は

67 rem，眼の水晶体への線量は 70～87 remであることがわかった。作業記録によると，手ま

たは顔面が「少量」のプルトニウムで汚染されては直ちに治療と除染が実施されることが繰り

返された。白内障診断の前年の尿中排泄測定によって，身体負荷量が 2 nCiと示された。当時

の ICRPガイドラインに基づいて，著者らは，外部被ばくは放射線白内障発症のしきい限度を

下回っていたと結論し，239Puの身体負荷量も十分に職業被ばく限度の範囲内であったと述べ

た。著者らは，代わりの説明として，一部動物研究に基づいて，239Puが水晶体に密着する虹

彩と毛様体に優先的に保持され，この被ばくが白内障発症の寄与因子であると仮定した。

宇宙飛行士

（297） 宇宙放射線被ばくの線質とエネルギーは地上で生じるものと基本的に異なるが，米

国宇宙飛行士団体（Cuccinottaら, 2001 ; Rastegarら, 2002）と軍飛行士（Jonesら, 2007）の

データも，低線量放射線被ばくと白内障の早期発症と有病率の増加との関係を示唆している。

（298） 直近では，Chylackら（2009）が，NASA宇宙飛行士白内障研究調査の予備的な結

果を報告した。この継続中の研究の目的は，宇宙飛行，電離放射線被ばく，放射線白内障の有

病率と，リスクと放射線防護の，様々な共決定因子との潜在的な関係性を調査することであ

る。研究コホートにおける開始前の予備的な知見が示された。この調査は，宇宙を飛行した

171名の米国宇宙飛行士のコホートと，そのような任務で飛行しなかった 247名の宇宙飛行士

と軍飛行士という良い対応対照集団とで，水晶体の所見を比較するために計画された。懸念さ

れるのは，高 LET放射線被ばくの記録があるか可能性がある宇宙飛行士の約 60％だけが，こ

の研究に含まれていることである。大半の参加者は，地球低軌道でのシャトル任務に関わった

ので，著しい白内障発生線量を受けたり，より損傷力が潜在的に強い重イオンに被ばくしたり

した可能性は低かった。

（299） 主に水晶体の徹照像の自動化濃度測定を使用した LOCS III法によって，放射線関

連の水晶体変化が記録されたが（Chylackら, 1993），その方法では小さな限局性混濁と後嚢の

変化は検出されない可能性がある。ほとんどの場合，報告された全体の濃度変化は，バックグ

ラウンドレベルに近かった。

（300） 著者らは，被ばくした宇宙飛行士における皮質白内障の変動性と中央値が，被ばく

していない宇宙飛行士，そして同じような年齢の被検者より有意に高いと報告した（P ＝

0.015）。また，開始時の所見から，宇宙放射線が「後嚢下領域」（P＝0.015）と焦点中心（P＝

0.056）の増加と正に相関していることが示された。後嚢下の大きさと被ばくとの線量関係性
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が，宇宙飛行士で認められた。核白内障は，宇宙放射線被ばくと関連していなかった。著者ら

は，低放射線量で皮質混濁と後嚢下混濁に対する白内障リスクが増加するかもしれないと結論

した。

IVR医療従事者と IVR放射線科医

（301） UNSCEAR（2000）は，インターベンション（IVR）＊手技を行う医療従事者と放射

線技師の X線への被ばくが，医療における職業被ばくの最大の源であると報告した。透視を

用いる IVR医療手技について，術者は職務期間にわたって，比較的高い線量の X線を眼に被

ばくする可能性がある（Kimら, 2008 ; Vañóら, 2008 ; Ubedaら, 2010）。放射線科，循環器

科，泌尿器科の侵襲的な手技の指数関数的な増加により（UNSCEAR, 2000），ごく最近になっ

て眼の防護が勧告されたそのような専門家に，普段の仕事量で水晶体混濁がより多く発生する

か否かを推測することは興味深い。適切に放射線防護がなされていないと，IVR部門の従事者

に白内障が発症しうることはすでに明らかである（Vañóら, 1998）。これらの職業被ばく者集

団におけるいくつかの研究が，この仮説を支持する。

（302） 29−62歳の IVR放射線科医の予備的研究から，後嚢下白内障の有病率と重篤度が年

齢と診療年数に関連していると報告された（Junkら, 2004）。年間水晶体線量の再構築推定値

は 0.45～0.90 Svの範囲であった。これらの被ばくは，同様な医療従事者で報告された被ばく

と一致している（Vañóら, 2006, Kimら, 2008）。調査された半数近くが（22/59），放射線被ば

くに関連した初期の水晶体変化（後方の斑点と空胞）を呈し，5名は臨床的に重要な後嚢下白

内障を呈した。しかし，この研究には年齢対応対照群がないので，放射線被ばくへの加齢の影

響は不明である。

IVR心臓専門医

（303） カテーテル検査室で働く IVR手技を行う心臓専門医と IVR医療補助員の眼の水晶

体への X線被ばくは高く，放射線によって水晶体変化が誘発されうる。最近，この調査のた

めの予備的研究が IAEAによって組織された（Kleimanら, 2009 ; Vañóら, 2010）。本研究に

は，心カテーテル検査室で働く IVR心臓専門医，看護師と技師のコホート，ならびに非医療

従事者の対照群における被ばく歴に関する詳細な質問票と包括的な散瞳細隙灯検査が含まれ

た。後嚢下混濁は，対照群で 12％に認められたのと比べて，116名の被ばく者では，38％の

＊（訳注） IVR（interventional radiology）は，画像診断の手法により治療対象である標的（病巣）の位
置や状態を把握したのち，皮膚を小さく切開して挿入したカテーテルや針等を，画像ガイド

下で病巣に進めて治療する手法である。治療は，病巣や異物の除去，止血，腫瘍に栄養を運

ぶ血管を塞ぐ，狭くなった血管を開くなど様々である。大きな切開をする外科手術に比べて

患者の身体的な負担は著しく軽減される。画像ガイドに X線透視や CTを利用する場合は，
患者や術者への放射線被ばくに注意を払うことが必要である。
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心臓専門医と 21％の医療補助員で認められた。これらの水晶体混濁例は手術対応が必要な視

力障害性の水晶体変化ではなかったが，こういった欠陥は概してゆっくり進行する。眼を防護

しない場合の水晶体への累積職業平均線量は，心臓専門医で 6.0 Sv，関連スタッフで 1.5 Svと

推定された。非被ばく対照群と比較して，IVR心臓専門医における後嚢下混濁の相対リスクは

3.2であった（95％ CI 1.7～6.1，P＜0.005）。IVR心臓専門医は対照群より平均して約 5歳年上

であったが（41歳に対して 46歳），文献における後嚢下白内障の年齢関連リスクの増加はわ

ずかであり，後嚢下白内障はどの年齢でも水晶体混濁のごく一部にすぎないので，観察された

300％の相対リスクの違いは年齢に起因してないようである。

（304） マレーシアのコホートにおける同様な研究から（Ciraj−Bjelacら, 2010），IVR心臓

専門医における X線職業被ばくと検出可能な水晶体後方の変化との強い線量応答関係が報告

された。看護師のサンプルサイズはより小さかったため，看護師での線量応答関係は報告され

なかった。年齢と性別が対応した非被ばく対照群（2/22，9％）と比較して，心臓専門医［29/

56（52％），P＜0.001］と看護師［5/11（45％），P ＜ 0.05］で，後方水晶体混濁の有病率に

有意な差が認められた。水晶体混濁の相対リスクは，心臓専門医で 5.7（95％ CI，1.5～22）

と看護師で 5.0（95％ CI，1.2～21）であった。眼の水晶体への推定平均累積生涯職業線量は，

心臓専門医で 3.7 Gy（0.02～43 Gyの範囲）と看護師で 1.8 Gy（0.01～8.5 Gyの範囲）と報告

された。

（305） 両方の報告の著者は，進行を遅らせ，将来の水晶体への累積線量を制限するため

に，IVRを行う循環器部門で働く者の眼を防護した方が賢明であると示唆した。被ばくが詳細

に記録されていて，長い職歴を有する IVR医療従事者において，同様であるが，より大規模

な集団でのよく設計された今後の疫学研究によって，これらの仮説がさらに支持されるかもし

れない。

放射線技師

（306） 良いデザインの前向き分析で，研究開始時に 22～44歳であった 35,700名の放射線

技師を 20年間追跡し，追跡質問票によって水晶体混濁と白内障手術のリスクを評価したもの

がある（Chodickら, 2008）。白内障の診断または手術は，回答者から自己報告により，推定さ

れた日光被ばく，肥満，糖尿病，高血圧，関節炎といった多くの潜在的な交絡因子についても

分析した。この研究の結果から，特に顔面または頸部に 10回以上の診断 X線を受けること

が，白内障のリスク増加と有意に関連することが示された。低線量電離放射線への遷延職業被

ばくは，増加した白内障診断のリスクとわずかに関連していた。線量応答傾向は統計的に有意

でなかったが，水晶体職業被ばくが最低のカテゴリーの作業者（平均 0.005 Gy）と比較して，

水晶体への被ばくが最も高いと報告された作業者（平均 0.06 Gy）の調整ハザード比は 1.18

（95％ : 0.99−1.40）であった。水晶体への職業放射線線量の中央値は，コホート全体で 0.028
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Gyと推定された。重要なことに，放射線被ばくと自己報告による白内障との関連性は，50歳

前に診断された技師において最大であった。嚢下白内障は，より若年での発症とより関連する

ようであり，したがって，この研究結果から，これらの個人での低線量被ばくと後嚢下白内障

の発症に関するいくつかのさらなる情報が提供されるかもしれない。しかし，白内障摘出の発

生率については有意な関連性が認められなかったことに留意すべきである。

結 論

（307） 要約すると，急性／遷延／慢性被ばく集団に対する最近のヒト疫学研究の知見か

ら，分割または遷延被ばくによる検出可能な混濁へのしきい線量 5 Gyと視覚障害へのしきい

線量 8 Gyに従っている現在の ICRPガイドライン（ICRP 1991, 2007）は，リスクを過小評価

していることが示唆される。これらの勧告の根拠となった過去の疫学研究の一部は，放射線に

よって誘発される水晶体変化と白内障手術が必要となる視力障害のいずれかを検出するために

十分に追跡していなかったかもしれない。さらに，初期の放射線関連水晶体変化を検出，定量

化，記録するためのより良い技術と同様により良い線量測定は，少ない被ばくでの放射線白内

障リスクに関する最近の知見に寄与した因子であるかもしれない。原爆被爆者，チェルノブイ

リ被災者，様々な職業被ばく者の継続的な追跡調査によって，しきい値をより正確に推定でき

るようになるかもしれない。

2.6.4 実験データと損傷の機序

放射線白内障の動物モデル

（308） 動物研究は，正確に制御された放射線被ばくが特定の症状に及ぼす影響を調べるた

めの機会を提供する。そのようなモデルの 1つは，げっ歯類における放射線白内障の発症で，

放射線感受性を調べる手段として利用される（Schenkenと Hagemann, 1975 ; Worgul, 1986 ;

Brennerら, 1996）。したがって，白内障形成は，晩発応答を示す正常組織における放射線影響

を調べるための実験的な指標となる（Worgulら, 2002）。そのような研究は，付加的な利点と

して，白内障に関連した失明について，大きく，拡大している世界的な社会の健康問題のさら

なる手掛かりとなるかもしれない（WHO, 2004）。

（309） 動物研究は，組織と細胞のレベルの双方で，放射線と白内障発症の関係性を調べる

ために良く適している。これらのモデル系は，ヒトの放射線被ばくとその後の健康結果と大き

な関連性を有する。動物モデルで推定される放射線白内障しきい値をはるかに低い線量に拡張

することは，国の放射線リスク政策のための適切なガイドラインの開発に重要なように見受け

られる。

（310） 最近の研究結果から，わずか 0.1 Gy（100 mGy）の X線または 0.325 Gyの56Feへ

の被ばく後に，マウスまたはラットの寿命内に線量関連の有意な水晶体混濁が生じることを実

130 2. 組織と臓器の放射線応答

ICRP Publication 118



1期 全体被ばく
1期 部分被ばく
1期 全体遮蔽
1期 部分遮蔽

1期 全体被ばく
1期 部分被ばく
1期 全体遮蔽
1期 部分遮蔽

有
病
率（
１期
白
内
障
）

有
病
率（
１期
白
内
障
）

時間（週）時間（週）

0.1Gy 被ばく 0.5Gy 被ばく

証している（Worgulら, 2005 a,b）。例えば，0.1 Gyか 0.5 Gyの 250 kVp X線を 4週齢のラッ

トに照射して，改訂版Merriam−Focht放射線白内障評価法を使用して，毎週，水晶体変化を

細隙灯検査で 64週間（平均寿命の約 35％）追跡した（図 2.9）。水晶体全体に 0.5 Gyを照射

した群において，被ばくの 64週後に，より進行した白内障（1.5期と 2.0期）が，有病率が

0.1でちょうど現れ始めたところであった。

（311） この動物実験では，白内障の推定しきい線量よりはるかに低い線量が使用された。

ラット放射線白内障モデルがヒトの水晶体混濁化に非常に類似していると仮定すれば，0.1 Gy

の X線がラットの寿命の 1/3以内に白内障を誘発するという事実は，重要であり意味がある。

ヒトの規制ガイドラインとリスク推定値に関連する例を挙げれば，ラットでの白内障発症で一

般に推定されるしきい値の 2 Sv（短期間実験に基づく）が，ヒトで現在考えられているしき

い値に呼応していることである。これらの所見から，X線の 100 mGyの線量がラットの寿命

の 1/3以内で測定可能な水晶体混濁化を生じさせるのなら，低線量でも白内障発生性であり

うることを示すことは確実である。

（312） 動物モデルは，放射線白内障の根幹にある病理，分子機構と生化学の解明を促進す

る際にも重要である（Blakelyら, 2010）。例えば，特異的な DNA損傷，ならびに酸化的に誘

発された DNA付加体の残存と X線被ばく後の水晶体上皮細胞の異常な分化と移動との明らか

な関係性を実証するために，マウスモデルが最近使用された（Wolfら, 2008）。さらに，カエ

ルの水晶体における放射線誘発性の変化は高線量を用いて研究されている（Holsclawら, 1989,

1994）。しかし，線維形成の回復と非進行性の損傷は 10 Gyで認められるが 25 Gyではないと

いう知見は，線量による損傷の違いを指摘しているが，より低い線量を用いたげっ歯類では認

められなかった。

図2.9 0.1 Gyまたは0.5 Gyを照射後の経過時間による1.0 期の放射線白内障の有病率推定値
の変化 図は，鉛遮蔽なしでの水晶体全体被ばく（全体被ばく），水晶体全体を遮蔽した被
ばく（全体遮蔽）ならびに半分遮蔽した水晶体の遮蔽部分（部分遮蔽）と非遮蔽部分（部
分被ばく）における初期の混濁を示している（Worgul ら, 2005 a）。
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（313） 同様に，40年以上の間，放射線白内障発症への線量分割の役割と寄与について，

動物の眼でとても詳細に調べられている（Merriamと Focht, 1962 ; Josと Ainsworth, 1983 ;

Worgul, 1988 ; Brennerら, 1996）。

（314） 最近になって，一連の文献で，60Co γ 線を照射したラットの眼において，放射線白

内障発症への性と性ホルモンの寄与とエストロゲンの負と正の双方の放射線防護効果の可能性

が報告された（Dynlachtら, 2006, 2008 ; Bigsbyら, 2009 ; Hendersonら, 2009）。そのような

研究は，潜在的な性別の放射線白内障リスクに関する有用な情報を提供することに加えて，白

内障の年齢調整リスクが男性より女性で有意に高いことを示唆する疫学データの根底にある生

物学を理解する際に有用であることがわかるであろう（EDPRG, 2004 ; Kleinら, 2008）。

（315） 放射線白内障の動物モデルは，様々な放射線防護剤の潜在的な有効性を実証する際

にとても有用であることも証明されている（3.3.6節を参照）。

損傷の機序

（316） 水晶体上皮での電離放射線による白内障誘発効果は，照射後直ちに死なないこの上

皮細胞に生じる突然変異／誤修復を伴うゲノム損傷による（Worgulと Rothstein, 1975 ; Jose,

1978 ; Worgulら, 1989，Worgulら, 1991）と一般的にみなされている（Hannaと O’Brien,

1963）。放射線白内障の正確な機序は知られていないが，高い線量で明白になる細胞殺滅より

も，細胞分裂や転写の変化あるいは異常な水晶体線維細胞の分化異常などをもたらすゲノム損

傷が，むしろ顕著に効いていると考えられる（Holsclawら, 1989）。放射線白内障形成は，先

験的に，ゲノムが損傷した水晶体上皮細胞の生存ならびに潜在的な分裂／分化に依存する

（Worgulと Rothstein, 1977 ; Worgulら, 1989, 1991）。異常に分裂／分化する水晶体上皮前赤

道部の細胞が，主に水晶体後極に移動し，そこで不透明な水晶体線維になると仮定されている

（Worgulら, 1991 ; Kleiman, 2007, Blakelyら, 2010）。

分子および細胞生物学

（317） 水晶体の器官と上皮細胞の培養モデルは，放射線によって誘発される水晶体線維細

胞の混濁につながる生化学，細胞，分子の一連の事象を理解する際に重要な役割を果たす

（Blakelyら, 2010）。例えば，細胞情報伝達，線維芽細胞増殖因子（FGF）を含む様々な増殖因

子とサイクリン依存性キナーゼ（CDK）（Chang, 2005, 2007），細胞外基質タンパク質産生

（McNamaraら, 2001 ; Changら, 2007）と細胞死とアポトーシスの役割（Belkacemiら, 2000）

における放射線誘発性の欠陥は，上皮細胞の将来の異常な分裂，分化，ならびに線維細胞の移

動を決定する際に重要な役割を果たすかもしれない。
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遺伝的感受性

（318） 放射線白内障形成は，ゲノムが損傷した水晶体上皮細胞の生存ならびに潜在的な分

裂および／または分化に依存するようである（Worgulら, 1989）。したがって，そのような分

裂と分化する水晶体上皮細胞における放射線誘発性の未修復 DNA損傷が，白内障形成におけ

る重要な第一段階であるかもしれない。そのような損傷を認識して修復する能力に障害のある

細胞を含む水晶体は，おそらく白内障形成のリスクが高い。細胞周期チェックポイント制御，

DNA損傷認識または DNA修復に関与する遺伝子のヘテロ接合性も，放射線感受性の違いを

介して，この現象に寄与することが示唆されている（Andreassen, 2005 ; Hallら, 2005）。

（319） 歴史的に，放射線影響による傷害のリスク推定では，ヒト集団の放射線感受性が概

して均一であると仮定してきた。これらのリスク評価には，地上での放射線防護基準，宇宙飛

行のための放射線防護と放射線治療プロトコールが含まれる。しかし，ヒト疫学研究と動物モ

デルにおける最近の知見から，放射線感受性の高い亜集団があることが示唆されている。これ

には，最近報告された ATM とMRAD 9 双方のハプロ不全マウスにおける白内障有病率の増

加が含まれる（Kleiman, 2007）。

（320） そのような放射線感受性の高い亜集団をヒト疫学研究に含めると，高線量から低線

量への直線的な外挿が無効になり，線量応答曲線が変形するのかもしれない。さらに，放射線

感受性の高い個人を，大線量を受ける状況におくのは，非倫理的であるし賢明でない。DNA

損傷修復および／または細胞周期チェックポイント制御に関与する複数の遺伝子がハプロ不全

である個人は，野生型またはそのような遺伝子の 1種類だけがハプロ不全の個人よりも，電離

放射線の白内障誘発効果に対する感受性が高いかもしれない。

酸化ストレスと白内障

（321） 酸化ストレスは，様々な異なる作用物質によって誘発される白内障の発症におい

て，初期または発症開始の第一段階の主な事象であると信じられている（Matsudaら, 1981 ;

Worgul と Merriam, 1981 ; Babizhayev ら , 1988 ; Padgaonkar ら , 1989 ; Spector ら , 1993 ;

Spector 1995）。ヒト水晶体において，水晶体構成要素の酸化は，普通に認められる

（Augusteyn 1981 ; Bhuyanと Bhuyan 1983 ; Spector, 1984）。水晶体の器官と細胞の培養を用

いた実験から，そのようなストレスによって，ヒト白内障で観察される変化に類似した急速な

代謝と細胞の変化が生じることが実証されている（Zigler, Jr.ら, 1989 ; Kleimanら, 1990 ;

Kleimanと Spector, 1993 ; Giblinら, 1995 ; Spectorら, 1995, 1998）。細胞の酸化還元電位，膜

機能，ミトコンドリアの生存率と DNA損傷の変化は，酸化ストレス後に最も早く起こる事象

であることが示されている（Giblinら, 1987 ; Kleimanら, 1990 ; Spectorら, 1995 ; Giblin,

2000）。
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DNA損傷と白内障

（322） DNAは酸化ストレスまたは紫外線の直接的な光化学作用によってたいへん容易に

損傷するので，水晶体上皮への未修復な DNA損傷により最終的に白内障が生じることを多く

の 研 究 者 が 示 唆 し て い る（Bellowsと Bellows, 1975 ; Jose, 1978 ; Courtoisら, 1981 ;

Bloemendal, 1984 ; Rink, 1985 ; Spectorら, 1989 ; Worgulら, 1989）。（a）中央帯の細胞への

損傷により，上皮細胞が内部にある皮質線維細胞の代謝を十分に調節できなくなる，（b）胚

芽領域の損傷または変異が分裂細胞集団の欠陥をもたらし皮質の新たな水晶体線維細胞の形成

が異常になる，という 2つの機構が提案されている。放射線によって誘発される後嚢下の混濁

の発症に関しては，後者が最も重要であると信じられている。

（323） DNA損傷と白内障形成との関係の証拠には，（a）ゲノム損傷のマーカーである微

小核の発生頻度が白内障患者の上皮で増加していること（Worgulら, 1991），（b）一部の白内

障患者の上皮における DNA一本鎖切断頻度の増加（Kleimanと Spector, 1993），（c）低 LET

または高 LET放射線照射と後嚢下白内障発症との関係性（Worgulら, 1976）と（d）コケイン

症候群（Nanceと Berry, 1992），光感受性，魚鱗癬，脆弱毛，知的障害，低身長を特徴とする

PIBI（D）S症候群（Reboraと Crovato, 1987），ロトムント－トムソン症候群（Vennosら,

1992），ワーナー症候群（Goto, 2001）などの DNA修復機序の欠損を伴うヒト遺伝病と両側性

白内障との関係，などがある。白内障形成に関係する初期の事象への DNA損傷の関与の可能

性は，水晶体器官培養実験において DNA損傷が酸化ストレスの最も初期のマーカーの 1つで

あるとの知見によって，さらに支持される（Kleimanら, 1990 ; Spectorと Kleiman, 1992 ;

Spector, 1995）。

2.6.5 要 約

（324） 動物モデルと被ばくヒト集団の新たなデータから，白内障を誘発すると一般的に見

なされているよりもはるかに低い線量で水晶体混濁が生じることが示唆されており，これらの

観察は，線量しきい値が小さいかまたはないということと矛盾しない。慢性被ばくした作業者

における最近の職業的知見から，白内障の長期リスクと，低線量でさえも眼の防護が必要であ

ることが示唆されている。眼の被ばくに対する国内と国際的なリスク基準が比較的高いしきい

線量に基づいているとすれば，眼の放射線安全への現在のリスクガイドラインは再評価が必要

である。さらに，ヒトと動物の放射線白内障の研究から，放射線影響を容易に測定と定量化が

できない他の組織と器官への広い適用性があり，長期間にわたって非侵襲的に低線量電離放射

線被ばくの影響を研究するための同定可能な遺伝子マーカー，細胞マーカーと病理学的なマー

カーがわかるかもしれない。

134 2. 組織と臓器の放射線応答

ICRP Publication 118



2.7 呼 吸 器 系

2.7.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（325） 呼吸器系には，鼻咽頭，咽頭，喉頭，気管，気管支，肺が含まれる。吸気・呼気

は，鼻咽頭から，繰り返し枝分かれして幅が次第に狭くなる気道を通して運ばれ，最終的に

「肺胞」と呼ばれる出口のない袋に到達する。肺胞は壁の薄い構造体であり，豊富な肺毛細血

管のネットワークによって覆われている。肺胞は肺組織の大部分を構成しているが，それらは

呼吸器系の FSUであり，空気と血液の間のガス交換の場となっている。

（326） 気道上皮は，気管における偽重層構造の線毛を有する円柱上皮から，細気管支にお

ける単層立方上皮へと，連続的に移行する。肺胞上皮は大部分が�型肺細胞（扁平上皮細胞）

であり，それらの中に大型の�型肺細胞（分泌細胞）が散在しており，タイトジャンクション

によって接続している。毛細血管内皮は有窓性ではなく，これもタイトジャンクションによっ

て接続している。粘膜の下に平滑筋の層が見られるが，これは細気管支の末端に向かうに従っ

て多くなる。平滑筋の緊張によって空気の流れに対する抵抗が調節されるが，これは自律神経

系によって制御される。軟骨は，喉頭，気管，気管支のための支持骨格となり，呼吸中に気道

が潰れるのを防いでいる。

（327） ガス交換は，�型肺細胞，基底膜，毛細血管内皮の間で行なわれる。�型肺細胞は

サーファクタント（界面活性物質）を産生するが，これは肺胞内面の表面張力を減少させ，無

気肺の発生および血管から肺胞内への液体の滲出を妨害する。サーファクタントはまた，肺胞

壁のマクロファージとともに，局所免疫反応にも関与する。肺胞は肺胞間の壁によって仕切ら

れているが，この壁は毛細血管，コラーゲン線維，細網線維といった緩い結合組織によって構

成されている。

（328） 正常な成人の肺における細胞の増殖率は非常に低く，DNA合成の指標である標識

指数は 0.5％未満であり，肺胞上皮の入れ替わり時間は 4週間を越える。しかしながら，放射

線照射されたマウスの肺は，�型肺細胞の増殖は，2つのピークを示し，増殖率は 5倍超に増

大した（Coggle, 1987）。増殖の初期の波（10～12 Gyの 1回照射後 2～8週間）は，機能的な

損傷の発症よりも先行するが，これらの細胞からのサーファクタントの分泌が増大する時期と

一致する。増殖の第 2の波は，肺臓炎の発症と同時に発症するが，おそらくこれは�型肺細胞

の減少に刺激されたものである。

2.7.2 治療線量に関する臨床データ

臨床症候群

（329） 肺がん，乳がん，食道がんの治療のために胸部の放射線照射を受けた後，および肺
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の大部分に放射線が照射されるような血液系腫瘍の放射線治療を受けた後に，呼吸器系におけ

る毒性はかなり一般的にみられる。放射線治療後の最初の 1～3か月間に発症する急性放射線

傷害は，呼吸困難，咳，発熱を伴い，これらは放射線肺炎として特徴づけられる。症候性の放

射線肺炎は，縦隔リンパ腫や乳がんの治療のために放射線照射を受けた患者の約 5～10％に発

症し，肺がんの患者ではさらに高い割合で発生する（McDonaldら, 1995 ; Mehta, 2005 ;

Marksら, 2010 b）。この段階では，肺胞内へのタンパク質の滲出，炎症細胞の浸潤，上皮の落

屑が発生する。耐容線量を超過した場合，放射線肺炎は非常に重篤化し，致死となる可能性も

ある。この急性肺炎期は，放射線治療後 6～24か月には肺胞中隔の晩発性線維症に進行する場

合がある（Coggleら, 1986 ; McDonaldら, 1995）。傷害を受けた肺胞は虚脱し，結合組織によ

って塞がれる。前もって放射線肺炎が発生していない患者でも，線維症が発症する可能性はあ

る。放射線肺線維症は無症候性の場合もあるが，通常は，線維症が進行するにつれて肺機能が

多少低下する。1回換気量が減少し，呼吸頻度が増大する傾向を示すとともに，分時最大呼吸

量が減少する。慢性呼吸不全は，呼吸困難，運動耐性の低下，チアノーゼなどの症状に先立っ

て発症する場合がある。加えて，肺は微生物による侵襲に対して非常に感受性が高くなり，慢

性の呼吸器感染症に罹患しやすくなる。

（330） CTスキャンは最も精度が高いため，胸部 X線写真と CTの画像はともに放射線肺

炎と線維症を発見するために使用される（Mahら, 1986, 1987 ; Ikezoeら, 1988）。このような

技術によって無症候性の患者における変化が確認され，放射線誘発性の構造的欠損（組織密度

の変化）が非常に一般的に生じることが示されている。このような変化は，乳がん患者の 27

～40％，および縦隔リンパ腫患者の 60％超に発症している（McDonaldら, 1995）。シンチグ

ラフィー技術も，放射線照射された肺の機能的変化（血流と換気の変化）を研究するために頻

繁に使用されてきた（Pratoら, 1977 ; Boersmaら, 1993 ; Marksら, 1993）。血流欠損は最も

一般的であり，換気の欠損よりも早期に発生するが，このことは最も初期の放射線損傷は毛細

血管内皮で発生するという考えを支持している。血流の低下は放射線治療の開始後，早くも 3

週間で見られるようになり，およそ 10～40週間で低下が最大になる。

線量応答関係

（331） 放射線肺炎と線維症の発症を決定づける最も重要な因子は，総線量と照射を受けた

肺組織の体積である。また 1日当たり 0.5 Gyと推定されている回復線量＊をもつ�型肺細胞の

増殖には，時間因子が重要である（Bentzenら, 2000）。白血病患者の骨髄置換のための全身照

射で得られた臨床データ，あるいは肺転移を抑制するための半身照射で得られた臨床データ

は，致死性の放射線肺炎に対する ED1が 7～8 Gy，ED50が 9.3 Gyであることを示している

＊（訳注） �型肺細胞は治療中も増殖し，放射線肺炎を回復させる。この増殖を抑える追加の線量は
「回復線量」と呼ばれる。
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（Fryerら, 1978 ; Keaneら, 1981 ; Van Dykら, 1981）。このことは，肺の全体積に対する高線

量率照射後において，肺の損傷に対する線量応答関係が非常に急勾配なものであることを示し

ている。低線量率照射は，肺の耐容線量を 2～3 Gy増大する（Keaneら, 1981）。

（332） 肺全体に対する分割照射でも，傷害がかなり回避される。これは，臨床試験（Van

Dykと Keane, 1989 ; Dubrayら, 1995 ; Bentzenら, 2000）および動 物 実 験（Herrmannら,

1986 ; Parkins と Fowler, 1986 ; McChesney ら , 1989 ; Vegesna ら , 1989 ; Van Rongen ら ,

1993）の両方で見出された α/β 比が 3～4 Gyと比較的低いという事柄と一致している。2 Gy

分割照射で総線量 20 Gy未満を照射された成人では，臨床的に有意な（症候性の）放射線肺炎

は稀で，肺全体への 1.8～2.0 Gyの分割照射での ED5値と ED50値はそれぞれ 17.5 Gyと 24.5

Gyである（Emamiら, 1991）。幼児における成長中の肺では，より低い線量を照射しても，肺

容量の低下が観察される場合がある（Wohlら, 1975 ; Benoistら, 1982）。

（333） 固形腫瘍に対する現代の根治的放射線治療で使用される複雑な 3次元治療計画で

は，肺のさまざまな部位の体積が幅広く異なる線量で照射されるという不均一被ばくが発生す

る。部分被ばく後の放射線損傷に関する線量応答関係を明確にするために，分割照射スケジュ

ールの影響を考慮したり，3次元的な線量の分布と合併症の発症確率の関係を推定したりする

目的で，生物学的モデルが使用されるようになってきた（Emamiら, 1991 ; Martelら, 1994）。

異なる分割照射スケジュールを比較するための一般的なアプローチは，肺の各部分に照射され

る総線量を，LQモデルに従って，実際の照射線量と生物学的に等価となる 2 Gyの分割照射

を行なった場合の総線量である標準総線量に換算することである（Van Dykと Keane, 1989 ;

Newcombら, 1993）。そして，複雑な 3次元治療計画は線量－体積ヒストグラムを用いて要約

されるが，これは単一のパラメータにまで単純化することができ，NTCPに関連づけることが

できる。線量応答関係を評価するために最も一般的に使用されるパラメータとして，標準化さ

れた肺の線量の平均値（例：Boersmaら, 1994 ; Kwaら, 1998），もしくは 20 Gyを超える線

量に被ばくした肺の体積（例：Marksら, 1997 ; Grahamら, 1999 ; Kimら, 2005）が挙げられ

る。これらのアプローチによれば，肺の線量の平均値が 18～20 Gyを超えること，もしくは

20 Gy超の線量で照射された肺の体積が全体の 25％を超えることで，臨床的な放射線肺炎の

発症率が急上昇することや，肺機能の低下に関連していることが示されている（図 2.10）。照

射された体積に関する他のさまざまな数値からも放射線肺炎のリスクが予測されることが示さ

れており，それ以下であれば放射線肺炎のリスクを無視できるという明確なしきい値がないこ

とを示唆している（Marksら, 2010 a）。

（334） 肺の損傷を予測するために 3次元的な治療計画を単一のパラメータにまで単純化す

ることの欠点は，肺の感受性に局所的な差が存在する可能性があることや，照射野によっては

心臓が含まれていることが全く考慮されていないことである。放射線誘発性の肺機能の低下に

関する線量応答関係に対して，これらの因子が影響を及ぼし得るという実験的な証拠がある
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（Travisら, 1997 ; Novakova−Jiresovaら, 2005 ; Van Luijkら, 2005）。

（335） 照射線量と構造的な肺損傷の関係について，Mahら（1987），Van Dijkと Keane

（1989）によって大規模な研究が行われた。CT画像の濃度変化が 5％を超えるような患者の

出現率に関して明瞭な曲線が得られたが，それによれば，線量を 2 Gyに分割照射した場合，

ED50値は 33～34 Gyであった。CTと単一光子放射型コンピュータ断層撮影（SPECT）を組

み合わせた画像診断法も，SPECT画像の局所的な変化（ボクセル単位の変化）を CT画像由

来の線量と体積の分布データと輪郭を整合させることによって，肺の密度，血流，呼吸の局所

的な変化に関する線量応答関係を研究するために利用できる。局所的な血流，換気，密度の

15％の変化に関する線量効果曲線のロジスティック回帰による近似では，放射線照射後 3～4

か月で，ED15値はそれぞれ 31 Gy，34 Gy，40 Gyとなった（Boersmaら, 1996）。血流と換気

に関しては，18か月で部分的な回復が観察されたが（ED15値は 40 Gy），肺の密度のパラメー

タに関しては，回復の度合いが幾分少なかった（ED15値は 46 Gy）。局所的な肺の損傷に関す

るこのような線量応答曲線は，肺全体の機能の応答とは異なり，照射体積にほとんど依存しな

い。このことは，肺のように FSUが並列配置している臓器で合併症が引き起こされる確率は，

破壊された FSUの数，すなわち高線量被ばくした組織の体積と関連することを表している。

しかしながら，各々の FSUが破壊される確率は線量に依存し，照射体積に依存しない。

（336） 照射線量と照射体積は，肺に対する放射線損傷を決定づける主要な因子ではある

が，全体的なリスクに関与する他の治療関連因子も同定されている。化学療法，特にブレオマ

イシンやドキソルビシン，シクロホスファミドを併用する治療計画では，放射線治療に対する

肺の耐容性を低下させる（Hrafnkelssonら, 1987 ; Lagrangeら, 1988 ; Seppenwooldeら,

図2.10 分割・部分肺照射後の症候性の放射線肺炎の発症率を，平均肺線量と関連づけたもの
使用されたデータの出典については，Marks ら（2010 a）の図2を参照。
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2003 ; Mehta, 2005）。マウスを用いた実験研究では，これらの薬剤が放射線照射と併用された

場合，線量修飾係数（DMF）は 1.5～2.4となり，かなりの修飾効果を生じることが示されて

いる（Von der Maaseら, 1986）。いくつかの研究では，患者に関連した因子（例えば，年齢，

喫煙習慣，共存疾患）と生物学的なパラメータ（循環するサイトカインのレベルや損傷のリス

ク）の関連性が研究されているが，結果は常に一致しているわけではない（Mehta，2005）。

（337） 放射線治療後に肺の損傷を最も発症しやすい患者を特定する際に，血漿中の TGF−

β レベルがその予測値となるかどうかをめぐって，非常に興味深い論争が展開されている。

TGF−β は，さまざまな動物モデルにおいて，放射線誘発性の肺線維症の発症に重要な役割を

果たすことが示されている（2.7.3を参照）。いくつかの臨床試験は，肺がんの放射線治療の終

了時に血漿中の TGF−β レベルが持続的に上昇し，それが放射線肺炎のリスク因子になってい

ることを示している（Anscherら, 1998 ; Fuら, 2001）。しかしながら，他の研究では，TGF−

β レベルを肺の損傷に関する一般的で独立した予測因子として確認することに失敗している

（De Jaegerら, 2004 ; Evansら, 2006）。De Jaegerらによって報告されたデータの多変量解析

によれば，肺線量の平均値は血漿中の TGF−β レベルと有意に相関し，放射線肺炎の発症にお

いて最も重要な予後因子であったことが示された。放射線による肺傷害のリスクを予測するた

めの生物学的マーカーに関する最近の総説において，著者らは，治療法の決定に利用できるよ

うな，信頼性があり正当性が認められている予測試験法は，現時点では存在しないと結論づけ

ている（Fleckensteinら, 2007 a）。TGF−β が予測試験としての要求事項を満たしている可能性

があるにもかかわらず，彼らは，TGF−β の真の価値を確立するためには，適切な患者数を用

いた，より多くの前向き研究を実施しなければならないと結論を下した。

2.7.3 実験データと損傷の機序

（338） 放射線照射された肺組織で最も早く発生する変化の 1つが肺胞サーファクタントの

レベルの上昇であるが，これは照射後数時間以内に観察することができ，�型肺細胞に対する

放射線の直接的な影響である可能性が高い（Rubinら, 1980）。肺胞サーファクタント耐容上昇

は 2～6週間持続するが，放射線肺炎が発症する前に回復する。早期（放射線照射後数日～数

週間）に発生するもう 1つの症状は毛細血管内皮の損傷であるが，これに伴って血管の透過性

が変化し，血漿中のタンパク質が肺胞腔に滲出するようになる。肺の血流と酸化ストレスの変

化も，放射線照射後 1週間以内に確認されている。これらの変化はすべて，�型肺細胞が失わ

れて上皮の剥離が起こる前に生じる。基底膜が露出した部位では，内皮細胞の局所的な剥離も

生じる可能性があるが，それは壊死組織片や血栓による毛細血管の閉塞を伴う（Phillipsと

Margolis, 1972 ; Gross, 1980 ; Fleckensteinら, 2007 b）。

（339） 活性化されたマクロファージと同様に，損傷を受けた上皮細胞と�型肺細胞も種々

の炎症性メディエータのレベルを増加させるが，これは間質の炎症と肺胞の虚脱を誘発する
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（Arpinら, 2005 ; Chenら, 2005）。実験研究は，これらの変化は放射線の線量に依存し（Rubin

ら, 1992），多くの場合は二相性であることを示している。マウスの肺における初期応答は照

射後数時間以内に生じるが，それに続く 2次応答として，炎症性サイトカインのより持続的な

発現が生じ，それは放射線肺炎の発症と一致する（Rubeら, 2004）。放射線照射された肺にお

ける炎症応答は，多数の肥満細胞やリンパ球とともに，タンパク質を豊富に含んだ滲出液が蓄

積することによって特徴づけられる。肺胞腔は，フィブリンや壊死組織片，数を増やしていく

マクロファージや他の炎症細胞によって満たされるようになる（Travis, 1980 ; Lehnertら,

1991）。これらの誘導された炎症細胞もまた，ROSと線維化誘発サイトカインを産生するた

め，損傷は永続的なものとなる。この炎症性変化は，必ずしも肺の照射部位に限定されない。

感染症の併発や免疫学的に引き起こされた現象の結果として，全身性の過敏症が発症する場合

もある（Morganと Breit, 1995）。したがって，肺における初期の放射線傷害は，細胞の喪失

（�型肺細胞と上皮細胞），毛細血管の透過性の増大，炎症性サイトカイン産生の増大が組み合

わされたことによるものである。これが肺機能に対して及ぼす結果は，呼吸数が線量に依存し

て増大すること（Travisら, 1979）と，1回照射線量が 11 Gyを超えた被ばくの後に致死性に

なること（Travisと Tucker, 1986）である。

（340） 肺における晩期の放射線傷害は，進行性の血管硬化症と肺胞中隔の線維症によって

特徴づけられる。肺胞はその後虚脱し，結合組織によって置き換わる。明らかな線維症が全く

観察されない肺の照射領域でも，毛細血管の血流の減少を伴った肺血流傷害が示されている

（Sharplinと Franko, 1989）。放射線誘発肺線維症に対する感受性には遺伝的な特性があり，独

立して機能する少なくとも 2つの常染色体遺伝子によって制御されているという実験的な証拠

がある（Frankoら, 1996 ; Hastonと Travis, 1997）。間質の線維症は，ある程度は実質組織の

細胞喪失に対する反応であるが，線維化応答の開始と維持のどちらにおいても，肺細胞，上皮

細胞，線維芽細胞，マクロファージの間で生じるサイトカインを介したさまざまな多細胞間相

互作用が関与している（Rubinら, 1992 ; McDonaldら, 1995 ; Morganと Breit, 1995 ; Wallと

Schnapp, 2006）。

（341） 特に TGF−β は，前駆線維芽細胞が線維細胞に最終分化するのを加速させることに

より，肺線維症の発症において重要な役割を担っている（Finkelsteinら, 1994 ; Burgerら,

1998 ; Hill, 2005）。胸部放射線照射の実験モデルは，線量に関連した TGF−β の発現の増大が

肺の線維化に先立って起こることを明らかにしている（Finkelsteinら, 1994 ; Rubeら, 2000）。

また，放射線誘発性の TGF−β の産生量の増大は，線維症を起こしにくい系統よりも起こしや

すい系統のマウスにおいて，より大きかったことも示された（Johnstonら, 1995）。TGF−β の

関与についてのさらなる証拠が，放射線照射された肺において TGF−β のシグナル伝達を阻害

すると，放射線誘発性の TGF−β の活性化が阻害され，放射線に対する炎症応答と線維化応答

がどちらも減少したということを示す研究から得られている（Rabbaniら, 2003 ; Anscherら,
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2006, 2008）。したがって，肺における晩発の放射線傷害は，線維症の発症と毛細血管機能の

喪失の組み合わせによるものであり，肺実質組織の灌流欠損を伴う。

（342） 早期と晩発の肺の損傷は，明確に分別することができる（Travis, 1980）。重篤な肺

炎期に引き続いて，しばしば線維症が発症するものの，晩期の線維症は事前に肺炎が発症して

いなくても発症する場合があり，より低い線量でも発症している。このことは，分割線量によ

る胸部照射を数週間以上マウスに行った実験研究で示された。これらの研究は，後に多くの動

物が晩発性の肺傷害によって死亡するものの，急性肺炎期が有意に回避されることが示され

（Travisと Down, 1981），最初の耐容線量以下の照射を受けた動物が 2～6か月後の再照射に対

して顕著な耐性を獲得することが示された（Terryら, 1988）。全体的な照射時間は増大したも

のの急性の損傷が回避されたのは，�型肺細胞の増殖が刺激されて，照射された肺において上

皮細胞の喪失を相殺し，その結果として急性の応答が限定されたことによる可能性が大きい。

ヒトの肺で得られたデータの定量的評価もまた，急性放射線肺炎に関しては 1日当たり約 0.5

Gyという実質的な時間因子を示しているが，後期の線維症に関しては，時間因子は発見され

ていない（Bentzenら, 2000）。

（343） 実験動物における分割照射研究は，肺には亜致死損傷を修復する大きな能力がある

ことと，肺の許容度は分割照射時の 1回当たりの線量の大きさに強く影響されることを示して

いる。げっ歯類，ブタ，イヌから得られた実験データは概して線形二次（LQ）モデルで十分

に記述され，2～4 Gyの α/β 比が得られている（Herrmannら, 1986 ; Parkinsと Fowler,

1986 ; McChesneyら, 1989 ; Vegesnaら, 1989）。急性肺炎および晩期の線維症という 2つの

エンドポイントがともに評価された研究では，線維症に関して α/β 比がわずかに低くなる傾

向があった。放射線肺炎の発生率に基づいた肺における修復に要する半減期の推定値は，概ね

0.7～1.2時間の範囲内である（Travisら, 1987 ; Parkinsら, 1988 ; Vegesnaら, 1989 ; Van

Rongenら, 1990 a,b）。いくつかの研究において修復の 2つの要素が同定されており，速い要

素では半減期が 0.4時間で修復作用の中心を担っており，遅い要素では半減期が 4時間である

（Van Rongenら, 1993）。

2.7.4 治療目的以外の被ばく

（344） 日本の原爆被爆者から得られたデータの分析は，呼吸器疾患で死亡する生涯リスク

が有意に増大することを示している。リスク推定値は，0.5～2.5 Svの線量において，1 Sv当

たり 18％の範囲であった（Prestonら, 2003）。チェルノブイリ原発事故から得られた，より

限定的なデータからも，5.6～13.4 Gyの線量に被ばくした後で骨髄移植を受けた人々に致命的

な間質性肺炎が発症するといういくつかの証拠が得られている（Baranovら, 1989）。さらなる

報告は，チェルノブイリ原発事故の犠牲者から得られた死後の肺の試料において，肺の感染性

合併症の罹病率が高いことを示している（Vlasovと Kvacheva, 1996）。これらの症例のうち少
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なくとも数例は，おそらく，肺組織への直接的な損傷というよりも，骨髄抑制が原因の日和見

感染によるものと思われる。

内部被ばく

（345） 内部被ばくに関連した放射線肺線維症で最もよく調査されているものはプルトニウ

ム肺線維症（plutonium pneumofibrosis ; PP）であるが，これは239Puに曝された後のプルト

ニウム作業者に関する臨床研究で報告されている（Koshurnikovaら, 1972 ; Muggenburgら,

1988 ; Brooksら, 1992）。ロッキー・フラッツで実施された試験は，肺の線量が 10 Svを超え

た場合に肺線維症のリスクが増加することを示している（Newmanら, 2005）。線量が高くな

ることは，PPの発生時期が早くなること，および PPの重篤度が高くなることと関連してい

た。症候性の PPに関する潜伏期間は，通常は 7～17年の範囲であったが，個々の症例におい

て，プルトニウムのエアロゾルに初めて曝されてから明らかに 3～5年というものも存在した。

線維症の生化学的・組織学的な徴候は，早ければ被ばく後 2か月で現れる。

（346） PPの典型的な特徴は，線維症の大部分が肺の上部に発症することである（Oklad-

nikovaと Guskovava, 2001）。放射性核種を吸入した場合，呼吸器管の異なる部位における放

射性核種の分布は，粒子の大きさとそれらの溶解性に依存する。肺に侵入する粒子は，移動す

る能力があるマクロファージか，あるいは�型肺細胞によって吸収されうる。可溶性の放射性

核種は，肺胞壁を通過して血流に入り込む可能性がある。吸入された放射性核種の肺への残留

は，その化合物の化学的形態に依存している（Dagleと Sanders, 1984）。吸入されたプルトニ

ウムが，特に不溶性の酸化物である場合，それは照射後も長年にわたって残留する。プルトニ

ウムの粒子は，通常，細気管支の末端，気管支周囲の肺胞中隔，および胸膜下のリンパ管に蓄

積する。肺の小さな領域における「ホットスポット」は，肺全体で評価された線量よりもかな

り高い線量に被ばくすることになるが，それらの線量は局所的な細胞の喪失を引き起こすに十

分な線量である（Hahnら, 2004）。

（347） 239Puのような放射性核種を吸収したマクロファージは，PPの発症において主導的

な役割を果たす。PPの初期の変化には，肺胞や肺胞管，細気管支を取り囲んだ単核細胞によ

る線維症の病巣への浸潤，�型肺上皮細胞の数の増加，および滲出液の蓄積が含まれる。その

後，滲出液を吸収している組織球の蓄積が観察される。浮腫，結合組織の形成，肥満細胞や形

質細胞，肺胞細胞などの蓄積により，肺胞中隔は顕著に肥厚する。肺胞周囲に結合組織が増殖

することは，PPの形態学的な根拠を示している。肺線維症の症例における最も一般的な死亡

原因は，進行性の心肺機能不全である（Guskova, 2004 ; Wallと Schnapp, 2006）。

2.7.5 要 約

（348） 症候性の肺毒性は，肺がん，乳がん，食道がん，および縦隔リンパ腫を治療するた
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めに放射線照射を受けた患者に共通する。放射線肺炎初期の損傷は，上皮細胞の喪失，毛細血

管透過性，および炎症性サイトカインの発現の増大が組み合わされることによって起こる。晩

期の肺の損傷は，進行性の血管硬化症と間質性線維症によって特徴づけられる。線維症は，実

質細胞の喪失に対する応答として発生する部分もあるが，この過程には，線維化サイトカイ

ン，特に TGF−β，の持続的な過剰発現が積極的に関与している。放射線肺炎と線維症のリス

クを決定している最も重要な因子は，被ばくの総線量と，照射を受けた肺の体積である。遺伝

的素因や併存疾患，追加の化学療法などの他の因子が，これらのリスクを変化させる可能性が

ある。

2.8 泌 尿 器 系

2.8.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（349） 泌尿器系は腎臓，尿管，膀胱，および尿道からなる。それは水分と電解質のバラン

スをとり，有毒な代謝老廃物を排泄する。腎臓はまた，血圧の恒常性維持に関与するレニンや

骨髄で赤血球産生を刺激するエリスロポエチンを産生する.

腎 臓

（350） 腎臓は，基礎的な機能単位であるネフロンが並列に配置されている並列臓器であ

る。ヒトの腎臓は，血液をろ過する毛細管網を有する糸球体と長い尿細管部（男性で最長 55

mm）からなるネフロンを 100万以上有する。尿細管部は糸球体濾過物からほとんどの水とイ

オンの再吸収を行う近位尿細管部，腎髄質の細胞外液に高い浸透圧をかけるヘンレ係蹄，およ

びナトリウムイオンの再吸収のための遠位尿細管に分かれる。ネフロンは集合管系に排出を行

い，ついで処理された尿を集合管系から尿管に排出される。糸球体と尿細管は腎臓の皮質領域

に存在し，髄質には集合管とヘンレ係蹄の一部が存在する。糸球体の密接したコイル状の毛細

血管は，上皮の足細胞およびメサンギウム細胞と緊密に絡み合い，ボーマン嚢に囲まれてい

る。ボーマン嚢上皮は腎尿細管を裏打ちしている単層の上皮と連続している。糸球体の濾過と

尿細管の再吸収の間の絶妙のバランスは，レニンを分泌して血圧と血漿量を制御する傍糸球体

装置によって維持されている。このバランスは傷害を受けた場合でも，破壊が決定的なレベル

に達し，損傷をきたしたネフロンが機能を停止するまで維持される。ネフロンの並列配置が腎

臓に相当の代理機能性を与えており，障害のあるネフロンの数が多くなり過ぎない限り，残っ

た損傷を受けていないネフロンが正常な腎機能を維持することができる。

（351） 成人の腎臓はゆっくりとした細胞入れ替りをする組織で，尿細管細胞と糸球体のい

ずれにおいても増殖のレベルは低い（標識指数＜0.5％）。しかし，腎臓は，傷害から 1か月未

満は，一時的に増殖を亢進して外科的または化学的傷害に対応することができる。放射線照射

2.8 泌 尿 器 系 143

ICRP Publication 118



も，近位尿細管（OtsukaとMeistrich, 1990）および糸球体（Robbinsら, 1994）の両方で，初

期に線量依存的に増殖を誘発する。照射後刺激された増殖が，機能的損傷が始まる前に始ま

り，6～12か月間（すなわち腎不全が進行している期間の間）持続することが示されている。

したがって，腎臓における増殖は，照射傷害からの回復を助けているようにはみえない。照射

後の片側腎摘出はまた，回復を刺激するよりは，むしろ潜在的な腎損傷を促進する（Otsuka

とMeistrich, 1992）。

膀 胱

（352） 哺乳類の膀胱は，腎臓によって生成された尿を集め，尿道を通じて随意的排尿をす

る時まで蓄えておく中空の筋肉性器官である。膀胱は 3～5層の移行上皮をもつ粘膜，血管と

神経線維を含む線維性結合組織，および 3層の平滑筋層からなる。3つの括約筋が筋層に付随

し，それらが排尿抑制能力を維持して，膀胱が反射性に排尿する段階を越えて尿の蓄積を可能

にする。骨盤底の横紋筋も排尿のコントロールに寄与している。

（353） 尿路上皮は倍数体組織であり，DNA含有量は基底細胞での 2 n から表層細胞での

倍数体へと増加する。アンブレラ細胞と呼ばれることもある尿路上皮表層細胞は非常に大き

く，膀胱が膨張したときは下にある上皮細胞を最大 20細胞まで覆う。それらは高度に機能化

した管腔側の膜を有しており，その膜は血液と尿の間の水分と小イオンの通路を拡張または制

限する能力を有している。この形質膜の管腔表面は六角形の板が敷き詰められた構築で，

（個々の板は）薄いヒンジ（蝶番）領域により分離されており，膀胱が収縮するとき，膜を折

りたたみ，陥入することを可能とする。板状形質膜領域は「ウロプラキン」（UP）と呼ばれる

4つの膜内在性タンパク質を含んでおり，UP−IIIは尿路上皮の不透過性を維持する上で重要な

役割を有していることが明らかとなっている（Huら, 2002）。グリコサミノグリカン層も尿路

上皮の管腔表面を覆っており，隣接した表層細胞間のタイトジャンクション（密着接合）とと

もに，さらに透過性を制限するものになっている（Hicks, 1975 ; Parsonsら, 1990）。

（354） 正常な状態では，尿路上皮は 100日を超える極めてゆっくりとした細胞の入れ替わ

り時間を有している。しかし，感染，外科的もしくは化学的刺激に応答して，あるいは照射後

において，迅速に細胞の入れ替わりを行うことができる。機械的あるいは化学的外傷は，数日

内に急速な増殖を誘発する。これは，通常基底層において開始されるが，すべての倍数性の細

胞も分裂をし得る。対照的に，照射されたげっ歯類の膀胱における増殖促進は，約 3か月は開

始せず，放射線誘発の細胞喪失および細胞剥離の開始と同時に起こり，また 6～9か月まで最

大（細胞の生え替わりは 6日未満）に達しない（Stewart, 1986 ; StewartとWilliams 1991）。

Stewartらの研究は，マウス膀胱は高線量の一回照射を受けた後，最長で 19か月間，急速増殖

する刺激を受けた状態になっていること，その結果，適切に分化した倍数性表層細胞と置き換

わらず，増殖性ではあるが不均一な尿路上皮になることを示した（Stewartら, 1980 ; Stewart
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2.8.2 治療線量に関する臨床データ

腎 臓

（355） 腎臓は泌尿器系中で最も放射線感受性の高い臓器である。腎臓の低い放射線抵抗性

と傷害の晩発性は 1950年代から認識されている（Kunklerら, 1952 ; Luxton, 1961）。精巣の

精上皮腫への腹部照射を受けた患者を詳細に分析した結果，両腎臓全体に 23 Gy，約 1 Gyの

分割照射を 5週間以上にわたって被ばくすると，腎損傷の有意なリスクとなることが立証され

た。これは次のように分類された：急性放射線腎炎（潜伏期 6～12か月），慢性放射線腎炎

（1.5～4年），良性高血圧症（1.5～5年），晩発性悪性高血圧症（1.5～11年），およびタンパク

尿（5～19年）。放射線腎症の発症が晩発性であることは，消化性潰瘍の治療で約 20 Gyの腹

部照射を受けた 84名の患者の研究で明らかにされた（Thompsonら, 1971）。1～14年の潜伏

期間の後，これらの患者のうち 31名（37％）が腎疾患を発症した。腎損傷を発症した半数以

上の患者の潜伏期間は 10年よりも長かった。これは腎臓に対する耐容線量を評価するには，

長いフォローアップ期間が必要であることを示している。両腎臓全体の局所的被ばくに関する

臨床データの最近の検討では，1回 1.25 Gy未満の分割照射で 18～23 Gy照射後，5年で傷害

発生率が 5％，28 Gy照射後の傷害リスクは 50％となっている（Dawsonら, 2010）（図 2.11）。

（356） 急性放射線腎炎の臨床症状としては浮腫，呼吸困難，頭痛，嘔吐，および高血圧が

ある。赤血球性貧血を発症する可能性もある。慢性放射線腎炎の症状はアルブミン尿，高血

圧，腎機能低下（血中尿素窒素と血清クレアチニンの増大，腎血漿流量の低下）である。タン

パク尿の患者は一見すると正常な腎機能を有しているが，腎機能の予備能が低下し，ストレス

図2.11 両腎臓照射後の症候性腎傷害の線量応答
Dawsonら（2010）より転載。使用されたデータの出典については，
Dawsonら（2010）の図2を参照。
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後に腎不全をきたす可能性がある。良性高血圧症は通常タンパク尿を併発し，治療しない場

合，心血管系の問題を引き起こす可能性がある（StewartとWilliams, 1991 ; Cassady, 1995）。

腎臓照射後の高血圧症は，アンジオテンシン IIの産生が増加した結果である。しかし，これ

が放射線誘発血管損傷や虚血によるレニンの分泌増加を介しているか，あるいは循環している

レニンレベルに非依存的に起こるのかどうかは明確ではない。

（357） 部分照射後の腎機能障害の耐容線量は，非照射もしくは低線量照射した反対側の腎

臓において，代償性の機能増強や肥大が起こることにより，全臓器照射の場合よりもかなり高

い。この代償性効果により，重度に被ばくした腎臓の重大な損傷があるにもかかわらず，ほぼ

正常な全腎機能を維持することができる。非侵襲性レノグラムや体外走査シンチグラフィ走査

技術が，照射された腎尿細管や糸球体の腎機能悪化の進行をモニターするのに使用された。照

射された腎臓における腎活性低減の発生は，線量と体積両方に依存しており，照射された体積

100％で推定 ED50値は 10 Gy（分割照射）未満であり，照射体積が 20％だと 18.5 Gyまで増

加する（Kostら, 2002）。腹部腫瘍患者に対する前向きの連続イメージングが示すところでは，

重度に照射された腎臓（分割線量で 22 Gy超）における機能喪失は反対側の腎臓（12～13

Gy）に比して月に約 1～2％の割合で進行し，3年後には治療前の値の 60％にまで低下し，6

～9年で 25％にまで低下した（Dewitら, 1990, 1993 ; Kostら, 2002）。選択的血管造影とカプ

トプリル負荷レノグラムは，放射線誘発性の腎不全の症例のほぼ 3分の 1において，腎血管性

高血圧を起こす構造的かつ機能的な血管障害があることを明らかにした（Verheijら, 1994）。

近年の論文検討（Dawsonら, 2010）に基づけば，腎臓の 50％を超える体積に対する分割照射

総線量 20 Gy，そして 30～40％の体積に対する 26 Gyで，中等度の腎毒性リスクがあるとの

結論は，臨床データと矛盾しない。しかし，これらの推測値はかなりの不確定性をふくむもの

であることが指摘された。

（358） BMTと組み合わせて行う TBIは，1980年代と 1990年代に多様な造血性がんに対

する治療で一般に用いられていたが，現在では一般に用いられることは少なくなっている。一

回線量 7.5～10 Gyあるいは 2 Gy分割照射の総線量 12～14 Gyは，腎機能障害の有意なリスク

を示していた（Tarbellら, 1988 ; Lawtonら, 1991, ; 1992 ; Lonnerholmら, 1991 ; Rabinowe

ら, 1991）。TBI後の腎症は，腹部照射後よりも一般に短い期間（1年未満）で発症する。放射

線腎症の典型的な症状に加えて，溶血性尿毒症症候群がしばしば認められ，損傷の主要な部位

として糸球体が関わっている。これらの患者は通常，化学療法と免疫抑制剤で移植前準備を受

けるが，それが腎傷害のリスクを顕著に高めている（Chengら, 2008）。しかし，損傷は明ら

かに放射線量と関連しており，7回の分割照射の腎臓線量を 14 Gyから 12 Gyに低減する腎臓

遮蔽を導入することによって，BMT/TBI後の腎症の実際の発症率は 18か月目に 26％から 6

％に低減することができる（Lawtonら, 1991, 1992）
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膀胱と尿管

（359） 膀胱と下部尿管は，膀胱がん，前立腺がん，子宮頸部がんの治療中，高線量照射を

受ける。膀胱の耐容線量は腎臓よりもかなり高く，2 Gy分割照射で 5～6週間，総線量 55～60

Gyで約 5％の合併症リスクがある。2 Gyの分割照射で最高 65 Gyの総線量を，損傷のリスク

を高めることなく 50％未満の膀胱体積に照射することができる（Rubinと Casarett, 1972 ;

UNSCEAR, 1982 ; Marksら, 1995 ; Viswanathanら, 2010）。しかし，傷害のリスクは，全膀胱

照射において分割当たりの線量が大きい（Lindholtと Hansen 1986）か，1日当たり 2回の分

割照射（Lievensら, 1996 ; Moonenら, 1997）の場合，顕著に増加すると考えられる。

（360） 線量が高いこと，あるいは全体の治療時間が短いことから生じる損傷には，炎症性

膀胱炎，潰瘍形成，瘻孔，線維症，収縮，および尿路閉塞がある。傷害の発症には 2つのタイ

プが認められる：分割照射治療の終わりごろに生じ，数週間で消失する急性の一過性反応と，

治療後 6か月ごろから進行する不可逆的なフェーズの損傷である。損傷の急性期の症状には，

頻尿，尿意逼迫，および排尿障害がある。これらの症状の根底にある原因は炎症（充血および

浮腫）であり，また時には細菌感染症の合併症を伴う。後者は抗生物質によって治療可能であ

る（StewartとWilliams, 1991）。

（361） 晩発性進行性膀胱損傷は，尿路上皮細胞剥脱，潰瘍や壊死の形成，粘膜下毛細血管

拡張症，および進行性線維症の合併によるものである。それはおそらく晩発性血管損傷や虚血

に続いて起こるものである。石灰質沈着形成を起こす場合もある。これらの変化は通常，照射

から 2～3年以内に認められ，膀胱容量の永久的な減少を起こす場合があり，膀胱全摘出が必

要となる症例もある。

（362） 尿管は膀胱よりも放射線に抵抗性があり，極めて近接に存在する小腸よりもかなり

抵抗性がある。60～70 Gy（2 Gy分割で，経尿道的切除の前処置なし）を照射後の尿管閉塞の

発症率は 5％未満である（Marksら, 1995）。尿管の狭窄発症に対して相対的に放射線抵抗性

であることも，イヌやラットを用いた実験研究で確認された（Knowlesと Trott, 1987 ; Kin-

sellaら, 1988 ; Gilletteら, 1989）。しかし，チェルノブイリ事故後のセシウム汚染地域に 15年

以上住んでいたウクライナ人から採取した尿路上皮のバイオプシー検査では，慢性増殖性膀胱

炎の非常に高い発症率を示し，ウクライナの非汚染領域の人々の群では 19％の発症率である

のに対して 89％であった（Romanenkoら, 2002）。被ばくした住民では，尿路上皮バイオプシ

ー検査で，非常に高レベルの DNA修復酵素（塩基およびヌクレオチド除去修復）を有してい

ることも分かった。これは放射線の長期被ばくによる酸化ストレスの誘導と修復酵素の活性化

と一致する。

2.8.3 実験データと損傷の機序

（363） 実験研究により片側または両側腎臓への局所照射後，進行性の線量依存的な腎機能
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の低下が示されている。損傷の発生時期は線量とは負の相関関係を示すが，げっ歯類について

は生命を脅かす腎機能の低下は，通常は照射後，たとえ 12 Gyを越える一回線量の後でも，4

～6か月以前には認められない。ただし，イヌやブタではもっと早期に生じることがある

（Hoopesら, 1985 ; Robbinsら, 1989）。しかし，糸球体濾過率と腎血漿流量の顕著な低下

（Robbinsと Bonsib, 1995）と低浸透圧尿の産生増加（Williamsと Denekamp, 1983 ; Stevens

ら, 1991）が，腎臓照射から 3か月以内に起こる。貧血，高血圧，血中尿素窒素上昇およびタ

ンパク尿の線量依存的な発症は，やや遅れて生じる傾向がある（Alpenと Stewart, 1984 ;

Moulderら, 2004）。

（364） 照射後 9か月以上で重度の機能障害を生じる線量は，一回線量で 7～9 Gyの範囲で

ある。これは 4.5～8.5 Gyの線量の TBI後 6～8年目のアカゲザルの腎損傷の組織学的解析と

一致する。7～8 Gyの線量で，低～中程度のメサンギウム基質の増加と毛細血管拡張の亢進

が，軽度の尿細管萎縮や線維症とともに糸球体に認められたが，より低い線量では見られなか

った（Van Kleefら, 2000）。若年動物（と小児）の腎耐容性は一般的に成体と同様である。し

かし，未成熟な成長中の腎臓の腎損傷しきい値は，新生ビーグル仔犬の試験ではわずか 2.2～

3.6 Gyの TBI照射で示されていることから，より低いものである（Jaenkeと Angleton,

1990）。

（365） 腎機能損傷の発症は，低線量の照射後でも絶え間なく進行すると考えられる。照射

後 1～3か月で糸球体細胞と尿細管細胞の両方に生じる増殖性再生，および 15か月目に認めら

れる全尿細管の再生が起こるにもかかわらず，こういったことは起こる（Withersら, 1986 ;

OtsukaとMeistrich, 1990 ; Robbinsら, 1994）。腎障害を発症させるに不十分な低線量を初回

照射した後で 1年以内に再照射した実験から，腎臓においては機能回復が欠如していることが

明らかである（Stewartら, 1988, 1989, 1994 ; Stewartと Oussoren, 1990 ; Robbinsら, 1991）。

このような研究は，長期回復はほとんどあるいはまったくないこと，初回低線量照射でもたら

された損傷が再照射により顕在化され，この再照射後に急速かつ重篤な腎損傷が発症すると考

えられることを示した。これは，増殖性再生が腎照射後の細胞喪失率を補うのに不十分である

か，あるいは生存しているが損傷している細胞が適切な組織化や機能を発揮できないことを意

味する。

（366） 放射線腎症の発症機序は長い間議論されてきた。傷害の最初の部位は尿細管である

と指摘する著者もいれば，重要な病変は糸球体またはより太い血管の内皮細胞であると主張す

る著者もいる。多くの場合，これら意見の違いは研究に用いた線量やフォローアップ時間の違

いによる可能性がある。詳細な形態形成学的研究により，近位尿細管細胞の中に，早期損傷

（高線量 15 Gy照射後 2～4週間）が確認された。それは，最初は弓状動静脈の周りに群がる

尿細管の細胞喪失の巣状病変へ，その後間質性線維症を伴うより広範な尿細管壊死へと進行す

る（Michalowski, 1986）。しかし，このような早期の尿細管の細胞損傷は，12 Gy未満では報
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告されていない。低線量照射後（9.8 Gy後 3～6週間）のブタの腎臓に認められた最も早期の

形態変化は，糸球体毛細血管内皮細胞の膨化と活性化であり，その後白血球が付着する

（Jaenkeら, 1993 ; Robbinsら, 1993）。これらの初期の変化に，毛細血管透過性の上昇，血漿

や赤血球成分の滲出，ならびに活性化した血管内皮細胞による炎症性および血栓性メディエー

タの産生増加が続く（Weshlerら, 1988 ; Robbinsと Bonsib, 1995 ; Stewartら, 2001）。その後

の顕著な特徴は，糸球体毛細血管の肥厚，毛細血管拡張症，メサンギウム融解，糸球体血栓

症，および糸球体硬化症などである。血栓性病変は細動脈でもより太い動脈でも起こり，非血

栓性内膜閉塞性病変もまた太い動脈で生じる。この期間の尿細管変化には基底膜の肥厚，細胞

萎縮があり，これに壊死，間質性線維症が続く（StewartとWilliams, 1991 ; Robbinsと

Bonsib, 1995）。

（367） 分割照射を用いた研究は，腎臓が亜致死損傷を回復する大きな能力を有しており，

耐容性は分割当たりの線量の大きさによって強く影響を受けることを示した。実験データは一

般に線形二次（LQ）モデルによってよく表され，2～3 Gyの α/β 比は，2～10 Gyの分割照射

線量についての大半の実験データとよく一致する（StewartとWilliams, 1991 ; Joinerら,

1992）。修復半減期の推定値は 1.3～2時間のオーダーである（Van Rongenら, 1990 a ; Joiner

ら, 1993）。LQモデルからの逸脱が，1日当たり 2分割以上で 1～2 Gy未満の分割線量に対し

て示された（Stewartら, 1987 b）。この逸脱は，6時間未満の短い分割間隔中の不完全な修復

によって一部説明することができる。但し，分割当たりの線量が低いとき，分子修復機構の誘

導が低減されている可能性もある（Joinerと Johns, 1988）。

（368） シスプラチンは，腹部照射（例えば子宮頸がん，精巣がんに対する照射）と組み合

わせてしばしば投与される。シスプラチンは近位尿細管の変性と壊死を生じることが知られて

いるので，この際，腎毒性の増加が懸念される。腎毒性はシスプラチン投与の 1週間以内に生

じるが，極めて高い投与量でない限り通常は 1～3か月以内に消失する。シスプラチンは，照

射前，あるいは照射後の投与で晩発性腎毒性を有意に増加させる。特に照射後の投与では顕著

である。（Stewartら, 1987 a ; Moulderと Fish, 1991 ; Van Rongenら, 1994）。これは放射線損

傷を起こしている動物における薬物クリアランスの低下によって一部説明される（Moulder

ら, 1986）が，薬剤誘発細胞死もまた，潜在性の放射線傷害を促進すると思われる。機序がど

うであれ，腎臓に低から中程度の線量の照射をしてから数か月後に投与されたシスプラチン

は，逆の順序で与えるよりもはるかに毒性が強いことが明らかとなっている。

膀 胱

（369） マウスを用いた実験研究において，照射後の最初の月に生じる急性で一過性の機能

的応答，およびほぼ 4～6か月後から線量に依存して進行する不可逆なフェーズでの損傷が確

認されている。
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（370） 急性期の間，膀胱容量の低下や排尿頻度の増加が認められ，10 Gy超の ED1値，ほ

ぼ 20 Gyの ED50値を示した（StewartとWilliams, 1991 ; Dorrと Schultz−Hector, 1992 ; Dorr

と Beck−Bornholdt, 1999）。この初期の損傷は，尿路上皮の顕著な壊死や喪失に関係するもの

ではないが（Stewart, 1986 ; Dorrら, 1998），尿路上皮細胞と毛細血管の細胞の双方において，

浮腫状細胞質とリソソームを電子顕微鏡下で認めることができる（Antonakopoulosら, 1984）。

大表層細胞の数の減少も，照射後早い時期に認められた（Jaalと Dorr, 2006 a）。

（371） 高度に分化した倍数性の尿路上皮表層細胞は，通常，不浸透性バリアを形成し，膀

胱を通過してイオンが移動するのを防止する。機械的外傷あるいは化学発がん物質はこれらの

細胞の管腔膜を損傷し，透過性を高める（Hicks, 1975）。これにより膀胱壁は尿成分からの化

学的刺激作用にさらされる。同様に放射線は，尿路上皮細胞膜において UP−IIIの進行性喪失

を含む多様なタンパク質の発現レベルの初期変化を誘発し，それは照射後の最初の 1か月間，

尿路上皮のバリア機能を損なう（Dorrら, 1998 ; Jaalと Dorr, 2006 b）。内皮細胞のシクロオ

キシゲナーゼ－2発現とプロスタグランジン代謝の一過性で初期の変化もまた膀胱照射後に誘

発され，その結果，血管拡張，筋緊張の亢進，および膀胱容量の低下が生じる（Jaalと Dorr,

2006 b,c）。毛細血管内皮細胞における細胞接着分子－1（ICAM−1）発現増加は，初期炎症応

答の誘発に関わっている（Jaalと Dorr, 2005）。

（372） マウス膀胱への照射後 3～6か月で，尿路上皮細胞剥脱がみられ，残りの上皮細胞，

内皮細胞の増殖活性が増し，多巣性の異型増殖を生じる。表層細胞が特徴的な管腔膜を失い，

小さくかつ未成熟となる。血管内皮細胞の過形成，および粘膜下層における微小血管系の漏出

増加もまた，TGF−β 免疫活性増加とコラーゲン沈着をともなう線維症や筋層の変性とともに

認められる（Stewart, 1986 ; Kraftら, 1996 ; Jaalと Dorr 2006 c）。膀胱結石が照射後 1年のマ

ウス膀胱に発症し（Stewart, 1986），ラットでは放射線誘発尿路上皮腫瘍が照射後 20か月で発

生した（Antonakopoulosら, 1982）。重篤な尿路上皮変化と粘膜下層および筋層における線維

症の進行の併発は，遷延性の排尿頻度の増加と膀胱容量の低下を引き起こす（Stewartら,

1978, 1991 ; Lundbeckら, 1993）。

（373） マウスでの分割照射研究は，分割数を増やすと晩発性損傷がかなり減ることを示

し，総線量約 70 Gyを 20分割して与えた場合，一回線量 25 Gyの場合と同程度の損傷とな

る。膀胱照射後の晩期機能損傷に関する分割照射線量データの LQ分析は，4～7 Gyの α/β 比

を示し，これは他の大部分の緩やかに分裂する組織よりもわずかに高い（Stewartら, 1981 ;

1984 ; Dorrと Bentzen, 1999）。膀胱照射後の急性機能損傷に関する分割照射線量データの LQ

分析は，11～12 Gyの α/β 比を示すが，尿路上皮細胞の喪失が初期反応の原因であるとは考

えられないにもかかわらず，これは他の急性応答を示す上皮組織と一致している（Dorrと

Schultz−Hector, 1992）。

（374） 骨盤照射はシクロホスファミド（卵巣がん，尿生殖路の横紋筋肉腫）またはシスプ
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ラチン（膀胱がん，子宮頸がん，卵巣がん）などの薬剤と組み合わせて行われることがある。

シクロホスファミドは，その代謝産物が尿路上皮と直接接触すると上皮剥脱と出血を引き起こ

すので，膀胱に特に有毒である。この後，残りの尿路上皮細胞の急速な増殖が生じる

（Stewart, 1985）。シクロホスファミドをマウス膀胱への照射前もしくは照射後に与えた実験研

究は，照射後 1か月以内で損傷（頻尿度，血尿と膀胱容積の低減）の増加を示した。この効果

の一部は，おそらくシクロホスファミド投与後の尿路上皮の増殖や，潜在的な放射線傷害が促

進されることによるものであろう。晩発性損傷の増加はまた，照射とシクロホスファミドの併

用においても認められたが，これは放射線感受性の亢進であるよりも，むしろ 2つの処置から

の付加毒性によるものが大きいと考えられる（Edreesら, 1988 ; Lundbeckら, 1993）。シスプ

ラチンは，単独で使われるときには膀胱に対して特に有毒でないが，早期および晩発の放射線

損傷を顕著に増加させる（Lundbeckと Overgaard 1992 ; Lundbeckら, 1993）。

（375） 表在性膀胱がんは，経尿道的切除と膀胱内化学療法の併用で治療されることが多

い。その後再発した患者は，膀胱切除か放射線療法で治療される。マウスを用いた実験研究で

は，膀胱内マイトマイシン Cあるいはドキソルビシンの反復投与が，急性で一過性の膀胱損

傷（排尿頻度の増加と膀胱容量の低下）を引き起こしたが，化学療法がその後の照射に対する

感受性を高めることはないことを示した（Postら, 1995）。

2.8.4 要 約

（376） 腎損傷は両腎臓を含む腹部照射における線量の制約となる。腎損傷の発症は晩発

（低線量照射の後 10年以上）で進行性である。これは耐容線量を評価するためには長期のフォ

ローアップが必要であることを明確に示すものである。片腎（の一部）を保護すると，対側腎

臓の代償機能により耐容線量はかなり増加する。以前照射された腎臓は，その後の腎毒性物質

（例えば化学療法）から損傷を受けるリスクが高い。

（377） 膀胱の放射線耐容線量は，腎臓と比較してかなり高い。しかし，前立腺がん，子宮

頸がんまたは膀胱がんに対して高線量放射線療法で治療を受けた患者の多くに毒性が発症す

る。膀胱粘膜の炎症と浮腫のために，治療の終わりごろに排尿頻度の一時的な増加が生じる。

その後 6か月頃から 12か月頃まで，膀胱粘膜の毛細血管拡張症とびらん，および膀胱壁の進

行性線維形成が続く場合があり，膀胱容量の永続的な減少を生じる。

2.9 筋 骨 格 系

2.9.1 解剖学的特徴

（378） 骨は身体の構造的骨組みであり，骨格筋を付着させ，脳，胸部臓器，骨盤臓器を保

護する。骨はまた造血のための空間を提供し，カルシウムとその他のイオンを集め，蓄積し，
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放出するのに役立つ。そのために骨は身体のカルシウムの 99％とリン酸塩の大部分を含んで

いる。重量でみれば，骨量の 60％はカルシウムで，30％はコラーゲンである。

（379） 骨基質は骨芽前駆細胞，骨芽細胞，骨細胞，および破骨細胞を含み，血管のネット

ワークも多く含んでいる。血管は造血が行われる骨髄洞に血液を供給する。

（380） 骨は膜内形成もしくは軟骨内形成で作られる。膜内形成は例えば小骨，椎体，頭蓋

骨で見られるように骨芽前駆細胞が骨芽細胞に成熟し，鉱化した骨基質の沈着を引き起こすこ

とによって行われる。対照的に，軟骨内骨形成は骨端軟骨板，いわゆる「成長板」で起こる。

ここで軟骨細胞は柱状に組織化されるが，骨芽細胞がこれに侵入して軟骨基質に沿ってコラー

ゲンとハイドロキシアパタイトを沈着させる。

（381） 骨折の治癒は，まず死細胞とその他の物質の除去が行われ，その後に骨片周囲で類

骨物質が沈着していわゆる「仮骨」となる。

（382） 骨格筋の個々の線維は，アクチンフィラメント，ミオシンフィラメント，および細

胞周辺部に整列した複数の核からなるシンシチウムであり，薄い結合性の被覆（筋内膜）に取

り囲まれている。筋束は筋周膜に囲まれたいくつかの筋線維によって形成されているが，筋肉

自体は筋外膜の中のいくつかの束からなっている。

2.9.2 治療線量に関する臨床データ

（383） 4つのタイプの臨床的に重要な非腫瘍性合併症（放射線骨壊死，圧迫骨折，骨折治

癒障害，小児の骨成長異常）が，骨の放射線照射の後に生じる。このような状況での骨の放射

線耐容性は，被験者の年齢，放射線照射野内に骨成長領域（および特定の成長領域）が含まれ

ているか，ならびに虫歯，感染，または腫瘍などの他の病理組織が存在するかに依存する。

（384） 成熟した骨は，比較的放射線抵抗性である（Parker, 1972）。65 Gy（2 Gy分割）ま

での放射線量は，関節腔でさえも，通常は顕著な有害事象をもたらさない。合併症のリスクで

最も重要な決定要因は＞55 Gyの線量を受ける体積であると思われる（Karasekら, 1992）。

（385） 放射線骨壊死は，臨床的に重要な骨照射の合併症である。放射線骨壊死の臨床症状

は，通常，治療後 1～2年以上経って現れる。それは頭頸部腫瘍の治療後の下顎骨または側頭

骨，そして骨盤腫瘍の治療後の骨盤，仙骨，または大腿骨骨頭で最も多く見られる。60～65

Gyを上回る分割放射線量を用いるとき，放射線骨壊死が患者の 2～20％で生じる（Cooper

ら, 1995 ; Fajardoら, 2001）。Emamiら（1991）は 5年後に大腿骨骨頭の 5％および 50％壊

死をきたす分割総線量は 52 Gy（ED5/5）および 65 Gy（ED50/5）であると推定した。顎関節の

機能障害についての，同様な推定線量は 60 Gy（ED5/5）および 72 Gy（ED50/5）である。

（386） 突発性疲労骨折は臨床的に重要な骨照射の合併症である。治療放射線量の後に（無

症状の）疲労骨折の放射線医学的エビデンスがよくみられる。多くの疲労骨折は無症候性であ

るが，こうした骨折は疼痛をもたらしたり，顕性の骨折を引き起こす外傷に対する脆弱性を亢
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進する可能性がある（Blomlieら, 1996）。顕性の骨折が生じると治癒は緩慢となるか，まった

く不奏功となる。結合組織疾患の患者は特に放射線誘発疲労骨折が起こりやすいと考えられる

（Blissら, 1996）。胸壁照射後の病的肋骨骨折の推定総耐容線量（2 Gy分割）は，それぞれ 50

Gy（ED5/5）および 65 Gy（ED50/5）である（Emamiら, 1991）。乳がん放射線治療後の突発性

肋骨骨折の α/β 比は，1.8～2.8の範囲にあると推定された（Overgaard, 1988 ; Hopewell,

2003）。

（387） 成熟した骨と対照的に，成長中の骨ははるかに放射線感受性が高い（Tefft, 1972）。

小児の放射線治療後の臨床症状には成長阻害，非対称性成長，脊柱側弯症，顔面変形，および

小顎症がある（Sonisら, 1990）。幼児，特に 2歳以下の変化はより重篤である。臨床所見は小

児の成長骨に対する ED5/5分割総線量は 15～30 Gyの範囲にあることを示唆しており，25 Gy

が臨界しきい値として示唆されることが多い（Fajardoら, 2001）。広島と長崎の原爆被爆者の

研究は，被爆時年齢が 19歳未満の男女両性における顕著な年齢依存性の成長遅延を示したが，

これは臨床所見と一致するものである（Nakashimaら, 2002）。

（388） 骨格筋系の照射は，診断のための検査中，がんの放射線治療中，および関節置換術

を受けている患者の異所性骨形成の防止中といった臨床的状況で生じる。成熟した筋肉は放射

線に対して比較的抵抗性を示すが，従来想定されていたほどではない。骨格筋の放射線応答は

顕著な体積効果を示している（すなわち，主として大きな筋肉群の照射後，傷害が臨床的に明

らかとなる）。合併症には拘縮，疼痛，筋肉機能の喪失があり，長年にわたって次第に悪化す

ることが多い（Stinsonら, 1991）。約 55 Gy（2 Gy分割）の ED5線量が推定された（Karasek

ら, 1992）。

2.9.3 実験データと損傷の機序

（389） 成長中の軟骨の照射に関する研究は，＞18 Gyの一回放射線量後には軟骨細胞が永

久的に再生不能となり，＜10 Gyの線量では一般的に回復することを示した（Walkerと Kem-

ber, 1972 a,b）。

（390） 動物実験研究は，骨の放射線応答が分割回数に強く依存することを示しており，4−

6 Gyの α/β 比が報告されている（Eifel 1988 ; Masudaら, 1990）。ラット脛骨の照射実験は，

成長遅延が主として照射の時点でどの程度の成長がまだ残っているかに依存することを示して

いる（Gonzalesと Van Dijk, 1983）。照射後の成長遅延は副甲状腺ホルモン関連ペプチドおよ

び／またはインディアンヘッジホッグ（成長板軟骨細胞の主要制御因子）の局所発現の減少に

関連している可能性がある（Patederら, 2001 ; Bakkerら, 2003 ; Damronら, 2004）。

（391） 骨治癒に対する放射線量，シーケンス，間隔の影響は，標準化大腿骨穿孔欠損のラ

ットモデルで調べられた（Arnoldら, 1998）。術前照射では，骨治癒に与える照射の悪影響は，

間隔を 1日から 180日までの変化させても同じであった。対照的に，術後の最初の 3日間の照
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射は，術前照射と同様に治癒に影響を及ぼすが，骨欠損誘導の 4日後以降に照射したときは，

影響は大きく軽減した。局所照射および全身照射実験から得られたエビデンスは，骨髄移植の

有無にかかわらず，有糸分裂を終了し分化した破骨細胞前駆細胞は造血系に起源することを示

唆している（Hosokawaら, 2007）。照射は骨の生存率に影響を及ぼすので，外科的に移植した

骨の安定性は，非照射のミニブタ骨と比較して照射した方が有意に減少していた（Verdonck

ら, 2008）。ただし，この機能障害が臨床的に意味があるかに関しては，文献によって意見が

異なる（Nishimuraら, 1998 ; Colellaら, 2007）。

（392） 新生仔ラットの研究では，放射線誘発筋細胞死がアポトーシスによることを示唆す

る（Oliveら, 1995）。アポトーシス応答はシクロヘキシミドによって抑制された。これはタン

パク合成との関連を示唆するものである。放射線誘発筋肉損傷の α/β 比は，約 4 Gyであると

推定される（Gilletteら, 1995）。多核筋線維は恒久的に分化しており，したがって有糸分裂活

性を欠くが，新しい筋線維を形成するために，筋肉幹細胞（サテライト細胞）が傷ついた筋線

維と，もしくは相互に融合することによって，骨格筋の再生が生じうることを示唆している前

臨床的エビデンスがある（SchultzとMcCormick, 1994 ; Sabourinと Rudnicki, 2000）。サテラ

イト細胞はおそらく循環している幹細胞または間質幹細胞の別々の集団に由来するものであろ

う。これらの細胞は，照射を含むさまざまなタイプの破壊的損傷の後に，成体筋肉の再生を誘

発する能力があると思われる（Adamsら, 2002 ; Collinsら, 2005）。筋肉由来細胞はまた，血

球に分化する能力を若干有しており，そのため照射後の造血再構築に関与すると思われる

（Pang, 2000）。

2.9.4 内部被ばく

（393） 骨の内部被ばくの影響に関する臨床データは，職業的に放射性同位元素に被ばくし

た個人，または放射性同位元素を用いた治療で投与を受けた患者から得られる。

（394） 骨親和性放射性核種による内部照射は，体積指向性と表面指向性に分類することが

できるだろう。カルシウム，ラジウム，およびストロンチウムは体積指向性元素の代表であ

る。体積指向性元素は，最初に表面に沈着する可能性があるが，最終的に骨基質に取り込まれ

る。プルトニウムとトリウムは表面指向性元素の例である。表面指向性元素は，骨膜と骨内膜

表面に蓄積する。

（395） さまざまなラジウム同位元素の長期的影響は幅広く研究されてきた（Schmittと

Zamboglou, 1990）。例えば，骨梗塞，無菌性骨壊死，および斑状硬化症を含む，晩発放射線障

害は，＞0.004 MBqの226Ra全身負荷でみられる（Hasterlikら, 1964）。小児期と青年期では，

成長遅延，骨軟骨腫形成，および歯の障害が起こる可能性がある。前臨床研究は，線量応答関

係，およびさまざまな同位元素が骨折傾向，骨折治癒，その他の病理に与える影響を明らかに

した（Schmittと Zamboglou, 1990）。ビーグル犬の研究は，顕性の圧迫骨折が＞20 Gyの226Ra
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投与量，または＞10 Gyの239Pu投与量により生じることを示している。対照的に90Srの投与

は，累積的平均骨線量が最大で 135 Gyに達しても，骨折を伴わなかった。（Lloydら, 2001）。

2.9.5 要 約

（396） 骨と骨格筋で観察された放射線影響は，主として，放射線被ばく後数か月から数年

で現れる晩発影響である。成熟した骨は比較的放射線抵抗性であるが，成長中の骨はより放射

線感受性であり，比較的低線量の照射後に，成長遅延が観察される可能性がある。したがっ

て，筋骨格系の放射線影響は，大多数の成人がん患者においては重要でない問題であるが，小

児がん生存者においては依然として重大な問題である。

2.10 内 分 泌 系

2.10.1 解剖学的特徴と機能にかかわる組織構築

（397） 内分泌系とは，代謝，成長，思春期，生殖，組織の機能，および行動を調節する手

段である細胞外シグナル伝達ホルモンの放出に関与する小さな器官が統合された系である。内

分泌系は，中枢内分泌腺（視床下部，松果体，下垂体）と末梢内分泌腺（甲状腺，副甲状腺，

副腎）によって構成されている。末梢内分泌腺は，例えば成長ホルモン（growth hormone ;

GH），プロラクチン，甲状腺刺激ホルモン（thyroid stimulating hormone ; TSH），副腎皮質刺

激ホルモン（adrenocorticotrophic hormone ; ACTH），黄体形成ホルモン（luteinizing hor-

mone ; LH），卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating hormone ; FSH）といったホルモンの分泌

を介して，水分－塩類代謝，炎症と免疫反応，および生殖機能などの身体機能を調節してい

る。管腔臓器（血管や腸など）の運動を調節する生体アミンやポリペプチドホルモンを産生し

ているアミン前駆体取り込み脱炭酸系細胞も，内分泌系に属している。ホルモンを産生してい

る精巣の細胞（レイディッヒ細胞），卵巣の卵胞細胞（エストロゲン産生細胞），胸腺，および

膵臓のランゲルハンス島は，「広義の内分泌系」に属する。ランゲルハンス島は内分泌系に属

しているものの，胃腸消化器系では膵腺の一部として議論される。

（398） 内分泌系の障害は放射線治療の後にしばしば発生し，最大 50％の小児がん生存者

で報告されているが，その内容として成長障害，甲状腺機能障害，思春期の攪乱，不妊が含ま

れる（Sklar，2002）。これらの障害は，放射線治療の直後に発生する場合もあれば，長年にわ

たって発生しない場合もある。それゆえ，障害の発生を監視し，治療し，可能な場合には障害

を予防するために，小児がん生存者を長期間追跡調査することが必須である。

2.10.2 視床下部－下垂体機能不全

（399） 脳腫瘍，鼻咽頭がん，急性リンパ球白血病（acute lymphocytic leukemia ; ALL）の
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治療のための頭部照射，あるいは骨髄移植の準備のための全身照射（total body irradiation ;

TBI）は，視床下部－下垂体機能不全（下垂体機能低下症）につながり，多種下垂体ホルモン

欠損症を引き起こす可能性がある（Toogood，2004 ; Aghaら，2005 ; Schneiderら，2006）。こ

の欠損症の程度や発生時期は，合計の照射線量，分割照射のスケジュール，および治療後の経

過時間に関連している。視床下部は，下垂体よりも放射線感受性が強い。下垂体前葉ホルモン

のうち放射線照射の影響を最も受けやすいのは成長ホルモンであり，次いでゴナドトロピン，

コルチコトロピン，チロトロピンの順である（Littleyら，1989 ; Gleesonと Shalet，2004）。孤

立性の成長ホルモン欠損症は，10～12 Gyの線量を分割照射されてから 10年以上経過して発

生するが（Holmら，1996 ; Brennanと Shalet，2002），より高い線量（60 Gy超の線量を 2

Gyずつ分割して照射された場合など）では，下垂体機能低下症を引き起こす場合がある

（Darzyと Shalet，2003）。視床下部－下垂体機能不全の頻度と重症度は放射線照射後の時間の

経過とともに増大するが，これは二次的な下垂体の萎縮によるものである（Schmiegelowら，

2000）。いくつかのデータによれば，小児では放射線感受性が増大していることが示されてい

る（Heikensら，1998 ; Aghaら，2005）。

（400） 2 Gyずつ合計 30 Gyを超える分割線量を照射する小児脳腫瘍の頭部照射では，大

部分の患者において，成長ホルモンの欠乏と成長障害が 2年以内に顕在化する。分割照射での

高い分割線量（54 Gyを超える）の頭部照射は，汎下垂体機能低下症を引き起こす可能性があ

る（Dazyと Shalet，2003）。より低い線量（24 Gy未満）は，早発思春期，成長ホルモンの相

対的な不足による思春期の成長スパートの障害，および思春期の脊椎成長の減少を引き起こす

可能性がある（Crowneら，1992）。1971年から 1990年の間に英国で行なわれた，ALLの治療

のための線量 18～24 Gyの頭部分割照射は，最大 50％の症例において成長ホルモン欠損症と

関連していた。より低い線量の放射線治療（分割線量で 7.5～15.75 Gy）による TBIも，思春

期の成長ホルモンの欠乏，甲状腺の機能不全，および放射線誘発性の骨異形成と関連している

可能性がある。

（401） 小児期に発生する良性疾患の治療として 1～2 Gyの頭部照射が行なわれた後に，良

性の下垂体腫瘍が放射線に関連して過剰発生したことが示されている（Ronら，1988）。原爆

被爆者の間では，下垂体腺腫のリスクが増大することも観察されている（Prestonら，2002）。

（402） 高プロラクチン血症は，視床下部に 50 Gy超の分割線量を照射されることによって

発生し得るが，これは視床下部－下垂体－性腺軸の抑制を誘発し，結果的に性機能低下症を引

き起こす可能性がある（Sklar，2001）。肥満も，頭部照射（分割照射で 51 Gyを超える）の結

果として発生し得るが，それは視床下部腹内側核の損傷と成長ホルモンの欠損によるものであ

る（Cohen，2003）。抗利尿ホルモンの欠損と頭部照射との関係は，報告されていない。放射

線誘発性の中枢性尿崩症は，極めて稀である。

（403） 90Srの慢性体内摂取では，放射線に被ばくする内分泌腺は下垂体だけであるが，こ
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れは下垂体が局所解剖学的に骨に近接しているためである。ラットの試験では，90Srの慢性的

放射線照射による組織学的障害に対して，下垂体は高い耐性を有することが示されている。性

機能低下症（卵子形成と精子形成の停止）と甲状腺機能低下症は，累積線量が 150 Gyを超え

た場合にのみ観察された。これらの実験動物の副腎では，過形成性および萎縮性変性（細胞核

の濃縮と溶解，球状帯および束状帯の層の方向性異常，二核巨大細胞の存在など）も観察され

た（Shvedovと Akleyev，2001）。

2.10.3 甲状腺と副甲状腺の障害

（404） 甲状腺の障害は，がんの放射線治療後に一般的に発生するが，これは視床下部－下

垂体－甲状腺軸の崩壊による二次的なものか，または甲状腺自体への直接的な障害によるもの

である。甲状腺の異常は，甲状腺の機能不全，結節の形成，および稀に甲状腺がんとして発生

する（Liveseyと Brook, 1989；Ronら，1989）。TSHの欠損による中枢性の甲状腺機能低下症

は，40 Gyよりも低い分割線量では稀であるものの，頭部照射や頭部脊椎照射を受けた後に発

生する場合がある。しかしながら，TSHと甲状腺ホルモンの生化学的なレベルは明らかに正

常であるにもかかわらず，より低い線量が，サイロトロピンの分泌に対して，臨床的に有意で

はあるがわずかな障害を引き起こすことを示唆する証拠がいくつか存在する＊。頸部に分割照

射の線量で 18 Gyを超える放射線照射を行なった後の甲状腺への直接的な障害（Cohen，

2005）は，サイロキシンレベルの低下と TSHレベルの上昇を伴った甲状腺機能低下症として

出現する場合が最も多い。危険因子は，線量，女性であること，診断時の年齢が高いことであ

り，放射線照射を受けてから 5年後にリスクが最も高くなる（Sklarら，2000）。甲状腺機能亢

進症も，分割照射の線量が 35 Gyを超える放射線照射を受けてから約 8年後に発生する場合

があるが，こちらはあまり多くない（Hancockら，1991 ; Sklarら，2000）。化学療法は甲状腺

の機能不全に関する独立した危険因子であり，放射線誘発性の障害を増強すると考えられる。

（405） 自己免疫性甲状腺炎は，外部放射線照射や放射性ヨウ素による低～中程度の線量に

被ばくした人々を対象にして研究されているが，結果に一貫性がない（Nagatakiら，1994 ;

Davisら，2004 ; Volzkeら，2005 ; Imaizumiら，2006 ; Tronkoら，2006 ; Agateら，2008）。チ

ェルノブイリ原発事故により131Iに被ばくした母集団に関する最近の研究では，放射線と血清

中の甲状腺抗体の間の関連性が報告されているが，自己免疫性甲状腺炎の有病率は報告されて

いない（Tronkoら，2006 ; Agateら，2008）。

（406） 頸部に対する外部放射線照射と放射性ヨウ素はどちらも，腺腫や限局性の過形成，

コロイド結節を含めた良性甲状腺結節が発生するリスクを増大させる。頭部や頸部の良性疾患

を治療するための放射線照射（Ronら，1989 ; Schneiderら，1993），原爆による放射線被ばく

＊（訳注） 生化学的レベルが正常なのは，分泌障害がホルモン利用の減少で相殺されたためと考えられる。
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（Imaizumiら，2006），ウクライナのチェルノブイリ原発事故による被ばく（Zablotskaら，

2008），およびカザフスタンでの核実験による放射性降下物からの被ばく（Landら，2008）に

関して，低～中程度の線量に曝された後の線量と反応の関係が報告されている。

（407） 甲状腺機能低下症の発病機序には，血管の障害，実質細胞の障害，および自己免疫

反応が含まれる（Jereczek−Fossaら，2004）。イヌにおける実験的研究では，γ 線（2.4～3.8

Gy）に長期間外部被ばくすることが甲状腺の機能低下につながることが示されている。さま

ざまな構造的変化，例えば基質と血管の硬化，血管周囲の浮腫，濾胞上皮の索状成長，間質組

織へのコロイドの浸出，上皮の剥離，個々の濾胞の崩壊なども観察された（Grigoryevら，

1986）。

（408） 副甲状腺機能亢進症のリスクは，頸部への放射線照射後，25～47年という長い潜

伏期間を経て顕著に増大する（Raoら，1980）。調査された副甲状腺機能亢進症の症例数は少

なかったものの，頭部と頸部の良性疾患に関する小児期の放射線治療が行なわれた後に，線量

と反応の間に有意な関係が観察された（Schneiderら，1995）。

2.10.4 視床下部－下垂体－副腎軸

（409） ヒトでは，視床下部－下垂体－副腎軸は放射線に対する耐性が比較的高いことが示

されている（Robinsonら，2001）。イヌにおける試験でも，21～125 cGy/年の線量率で TBIを

行なった後，副腎の重量が 5年間変化しなかったことが示された（Grigoryevら，1986）。し

かしながら，皮質の拡大，脂質とコレステロールの減少，酵素活性の増大を含めた機能亢進

が，最初の 1年間に観察された。束状帯と網状帯に異栄養性および萎縮性の変化が認められた

が，これらの変化は線量とともに増大し，また照射を受けてからの時間（最大で 2～5年間）

とともに増大した。総線量が 3.75 Gyを超えた場合に球状帯で限局性の肥大と過形成が観察さ

れたが，これは本来代償性のものであり，照射後 3～5年目に原発性アルドステロン症が発生

する原因になると考えられる。

（410） ヒトでは，ACTH欠損症は生命を脅かす可能性がある疾患であるが，その発症は多

くの場合わかりにくい。低い線量の頭部照射の後で ACTH欠損症が発生することは稀である

が，下垂体腫瘍の患者や，50 Gyを超える分割線量で頭部照射を受けている患者では，ACTH

欠損症が考慮されなければならない（Littleyら，1989）。重度の低血糖症では問題があるもの

の，インスリン耐性試験は，視床下部－下垂体－副腎軸の完全性を評価するための究極の判断

基準であると見なされている。臨床的徴候がわずかであることや，診断が難しいことは，視床

下部－下垂体－副腎軸の異常の真の発生率を過小評価することにつながると考えられる。しか

しながら，いったん異常が確認された場合，ヒドロコルチゾン置換が生涯にわたって必要とな

り，外科手術や併発疾患の治療のために投与量の増大が必要な場合もある。
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2.10.5 肥 満

（411） 小児悪性疾患，特に白血病と脳腫瘍の生存者は，成人期に肥満のリスクに曝され

る。ALLのための治療の一部として頭部照射（分割線量で 18～24 Gy）を受けた小児は，同級

生と比較して体格指数（BMI）が増大し，成人肥満のリスクに曝される（Reillyら，2000 ;

Sklarら，2000）。この原因は多因子性（栄養，精神，運動不足を含めた生活様式，内分泌，神

経内分泌などの問題による）である可能性が高いが，肥満に関連するようなインスリン過剰症

やレプチン感受性の変化を引き起こす視床下部の障害が関与している可能性がある。肥満は，

頭部照射（分割線量で 51 Gyを超える）によっても発生し得るが，それは視床下部腹内側核

への障害と成長ホルモン欠損症によるものである（Cohen，2003）。TBI，脳，腹部への放射線

照射を受けた小児がん生存者では，BMIや運動不足とは無関係に発生する糖尿病のリスクが

増大する（Meachamら，2009）。抗利尿ホルモン欠損症と頭部照射の間の関係については，

何も報告されていない。

（412） 小児期の肥満がもたらす結果は多様であり，特に男子の場合は，学業成績と対人関

係に悪影響を及ぼすことになる。体重のチェックと BMIの計算が，定期的に行われるべきで

ある。健康的な食事と運動に関する助言が，早期に，そして努めて定期的に与えられるべきで

ある。

2.10.6 視床下部－下垂体－性腺軸

（413） 視床下部－下垂体－性腺軸に対する頭部照射の影響は複雑であり，その臨床的徴候

は線量と患者の性別に依存している。比較的高い線量の頭部照射では，視床下部－下垂体－性

腺軸が破壊され，結果的に性機能低下症が発生する場合がある。視床下部は，下垂体よりも放

射線に対する感受性が高く，視床下部性の性腺刺激ホルモン放出ホルモン（Gonadotropin−

releasing hormone ; GnRH）欠損症は，この性機能低下症の最多原因となっている。分割線量

で 35～45 Gyの照射は，ゴナドトロピンの分泌量が照射後に次第に減少することと関連して

いる（Costineら，1993 ; Littleyら，1989）。臨床的徴候は，GnRHによって刺激した場合にの

み検出可能な無症状の生化学的異常から，ホルモン置換療法によって直ちに治療できる臨床的

に明らかな思春期遅発症と生殖機能障害までさまざまである。しかしながら，早発思春期は，

高い線量の放射線照射を受けたり脳腫瘍の治療のために頭部照射を受けたりした少年と少女の

どちらにも発生する可能性があり，より若い患者において，これは非常に深刻な問題である

（Ogilvy−Stuartら，1994）。さらに厄介なことに，この思春期の早い開始に引き続いてゴナド

トロピン欠損症が徐々に発生するため，ゴナドトロピン類似体を慎重に使用して思春期進行を

抑えることが必要である。思春期発育が早いことは，早すぎる成長スパート，早期の骨端融

合，および最終的な成人期の身長の低下にも関連している。

（414） その一方で，1992年以前に ALLの小児に対して行なわれた低い線量の頭部照射（2
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Gyの分割照射で 12～24 Gy）も早発思春期に関連しており，その患者の大部分は少女であっ

た（Leiperら，1988）。より大きな関心を集めている事柄は，視床下部－下垂体性の卵巣の機

能が時間の経過とともに微妙に減退することであり，これは臨床的な課題を投げかけている。

LHの分泌量が減少すること，LHの血中レベルの急上昇が抑えられること，および黄体期が

短縮されることが報告されており，これは初期の卵巣不全を予告しているか，または早期の妊

娠損失に関係している可能性がある（Bathら，2001）。

（415） 脳腫瘍のための高い線量の放射線治療（分割線量で 24 Gyを超える）は，視床下

部／下垂体の機能を阻害して思春期遅発症を引き起こす可能性があるが，それに対して分割照

射線量で 24 Gy未満の放射線照射が，特に非常に若い時期に行なわれた場合，早発思春期に関

連することがよくある（Ogilvy−Stuartら，1994）。このことは，ALLの治療のために頭部照射

を受けた小児において，最もよく観察される。その後の思春期の成長スパートは，「追い上げ」

成長と間違われる可能性がある。

2.10.7 要 約

（416） 内分泌系の障害は放射線治療の後によく発生し，最大 50％の小児がん生存者で報

告されているが，その内容として成長障害，甲状腺と副甲状腺の機能障害，肥満，思春期の攪

乱，および不妊が含まれる。加えて，視床下部－下垂体－性腺軸および視床下部－下垂体－副

腎軸において，複雑な内分泌ネットワークの機能不全が存在する。これらのタイプの障害の機

序は徐々に解明されており，治療のためにはホルモン置換療法を行う必要がある（第 3章 3節

を参照）。

2.11 神 経 系

2.11.1 解剖学的特徴と細胞増殖のための組織構築

（417） 神経系は，脳と脊髄から成る中枢神経系（central nervous system ; CNS）と，脳と

脊髄を起点として対になって走行している脳神経および末梢神経から成る末梢神経系（pe-

ripheral nervous system ; PNS）に区分することができる。CNSは，頭蓋骨と椎骨によって保

護されており，血流から組織に有害な化学物質が侵入するのを制限する血液脳関門（blood−

brain barrier ; BBB）または血液脊髄関門（blood−spinal cord barrier ; BSCB）がある。脊髄実

質は，白質の皮質（脂質に富むミエリン，微小血管系およびグリア細胞による層状の神経線

維）と灰白質の蝶型中心部（神経細胞体とグリア細胞）から成っている。小脳にはこれと逆の

配置がみられ，灰白質が外側皮質を形成しており，線維路の塊が中核で白質を形成している。

（418） CNSには主な実質細胞が 2種類ある。ニューロン（神経系の構造的なサブユニッ

トと機能的なサブユニット）および補助的なグリア細胞であり，いずれも神経外胚葉を由来と
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する。主な血管に付属するものは別として，結合組織と線維芽細胞は CNSには見られない。

ニューロンは出生後に高度に分化し，短期間で増殖能力を失う。グリア細胞（星状細胞，乏突

起膠細胞）は分裂能力を維持するが，細胞の生え替わりは通常きわめて緩やかである（成人＞

200日）（Schultzeと Korr, 1981 ; Van der Kogel, 1986）。星状細胞はニューロンを補助する役

割を果たし，組織の修復に関与する。またこれらは，ニューロンのシグナル伝達および BBB

の形成と維持にも関与する。乏突起膠細胞はニューロンを取り囲んでいるミエリン鞘の形成と

維持に関与し，神経パルスを効果的に伝播させる。各乏突起膠細胞は，細胞質プロセスによっ

て多数のミエリン分節と結合する。ミクログリアは当初，グリア細胞に分類されていたが，実

際には単球から発達しており，神経前駆細胞から発達したものではない。これらの細胞には貪

食特性があり，CNSにおいて損傷に反応する一種のマクロファージとして機能すると考えら

れる。PNSでは，シュワン細胞が末梢神経のミエリン形成と再生に関与しており，乏突起膠

細胞とは対照的に，各シュワン細胞は単一のミエリン分節にのみ結合する。

（419） 上衣下細胞板は胎生期の脳発達のなごりであり，成人期全体を通じてその分裂活性

は維持される。残りの CNSでは，グリア細胞も内皮細胞も通常静止しており，増殖分画が小

さく，細胞の生え替わり期間が長い。しかし，このような細胞は放射線などの損傷に反応し，

増殖が著明に増大する。さまざまな動物試験によって，脊髄に放射線を照射して 1～2か月以

内に，細胞増殖と乏突起膠細胞の数が一時的に増大することが明らかにされた。その後，細胞

数が急激に減少し，直後に（照射後 3～4か月で）壊死が起こり，次いで第二波の増殖が起こ

る（Van der Kogel, 1986）。第一波の増殖は照射後のアポトーシス細胞の減少と節性脱髄に反

応したものと思われるのに対して，第二波の増殖は白質壊死に反応して起こる。

2.11.2 高線量照射と治療線量に関する臨床データ

臨床症候群

（420） 10～20 Gyの高線量全身照射は 1～72時間以内に神経血管症候群を引き起こし

（Dainiakら, 2003），その結果数日中に死を招く。初期の症状（悪心や嘔吐）のいくつかは胃

腸で起こるが，胃腸系や造血系の障害が起きる前に，初期の症状や他の徴候（例えば，低血

圧，発熱，頭痛，神経関節痛，心血管虚脱）が生じる。

（421） 高線量の治療線量では，CNSに傷害を起こし，その結果麻痺が生じることがある。

頭頸部，胸部，上腹部および脳の腫瘍を治療するときには，通常 CNSに対して保守的な線量

限度が用いられる。傷害は 3つの段階を経て現れる。脳の放射線治療（特に高線量の定位放射

線治療）を実施している間，患者は疲労と痙攣などの神経学的症状を経験することもあると思

われるが，症状は通常，可逆性である。このような急性作用は，内皮細胞のアポトーシスと

BBBの破綻および続発性浮腫によるものである。脊髄に放射線を照射して 2～4か月後に，

「レルミット症候群」と呼ばれる遅延型感覚反応が起こることがある。これは四肢の脱力，動
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作のぎこちなさ，背部と四肢のしびれ感を特徴とする。頭部照射後には，この間に傾眠が起こ

ることがある。乏突起膠細胞の早期アポトーシス死によって引き起こされた一時的で節性の脱

ミエリン化が，これらの機序であると考えられており，一般に数か月以内に消失する。

（422） 急性反応および早期の遅延型反応と対照的に，少なくとも 6か月の潜伏期を経て起

こる晩発影響は不可逆性である。脊髄では，このような損傷によって，麻痺（ミエロパシー）

となる恒久的な運動感覚障害を来たす。晩発放射線傷害の根底にある原因は，脱髄および白質

の壊死であり，白質にも灰白質にもさまざまな血管病変（毛細血管拡張症，限局性出血）が認め

られる（Schultheissら，1995 ; Tofilonと Fike, 2000 ; Wongと Van der Kogel, 2004 ; Nieder

ら，2007 b）。脳では，晩発放射線傷害が軽度～重度の認知障害および記憶障害として起こる。

小児の学習障害と成人の認知傷害が，白質にみられる変化の重症度と相関していることが明ら

かにされてきた（Constineら，1988）が，このような障害は明らかな構造的損傷がなくても

起こる可能性がある。

耐 容 線 量

（423） 脊髄は，他の晩発応答組織（例えば，肺，心臓および腎臓）よりも放射線耐性が高

いが，耐容性を上回るときわめて重大な結末に至る可能性があるため，脊髄に対する放射線治

療には一般に，45～50 Gyに制限された保守的線量（総分割線量）が適用される。臨床データ

の分析によって，化学療法や他の素因がない場合，従来行われている総線量＜50 Gy（2 Gy分

割）を連日分割照射するスケジュールは放射線ミエロパシーのリスクがきわめて低い（0.5％

未満）ことが明らかにされている（Marcus, Jr.とMillion, 1990 ; Wongら，1994 ; Schultheiss

ら，1995 ; Schultheiss, 2008）。

（424） ミエロパシー発生率 5％となる推定線量は，頸髄に対しては 57～61 Gy（2 Gy分

割）であり，この線量を超えると損傷が起こる確率が急激に上昇する（図 2.12）。一部の分析

によって，胸部脊髄の方が頸部脊髄よりも感受性が低く，線量応答曲線も勾配が緩やかである

ことが明らかにされている（Schultheiss, 2008）。

（425） これと似た耐容線量推定値が腰仙神経根（馬尾）に対する放射線傷害に関するデー

タから得られているが，これまでに得られた情報はそれほど多くない。Emamiら（1991）は，

馬尾に対して 5％に毒性が起こると推定される線量 60 Gy（1回 1.8～2.0 Gy）を照射した。ま

た，最近の分析によって，5年後には耐容線量 ED5が男性 55 Gy・女性 67 Gyであり，10年

後にはそれぞれ，47 Gyおよび 58 Gyまで低下することが示された（Pietersら，2006）。

（426） 通常，総分割線量＜60 Gyの治療線量であれば成人の脳壊死はまれであるが，きわ

めて低い線量でも神経認知障害が認められる。認知症をはじめとする認知障害は，総線量 40

～60 Gyとなるまで広範囲照射により治療したのち 1年経過後にも生存している成人脳腫瘍患

者の 20～50％に起こる（Crossenら，1994）。ALLに罹患しており低線量予防的全脳照射（1
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推
定
確
率

２Ｇｙ分割時の等価線量

回 2 Gyで 24 Gy）により治療している小児，および，脳腫瘍に罹患しており頭部照射線量 23

～36 Gy（腫瘍への追加照射は除く）により治療している小児では，治療を開始してから経時

的に IQスコアが低下することが報告されている（Mulhernら，1992 ; 2004 ; Langerら，

2002）。臨床的文献の見直しによって，IQ低下率は治療時に若年であることのほか，追跡期間

および放射線量と相関していることが明らかにされている（Mulhernら，2004）。このような

小児の治療には化学療法を併用することが多く，これが認知障害の一因となるように思われ

る。小児がんに罹患していた成人生存者の CNSに関する分析（n＝ 1877）によって，兄弟に

よる対照群（n＝ 3899）と比較して，神経認知障害のリスクが有意に高く社会経済的転帰が劣

っていることが明らかにされた（Armstrongら，2009）。生存者らは注意持続と記憶に重大な

障害を持っていたほか，組織および情動的調整に異常を来たしていた。星状細胞腫，神経膠腫

または上衣細胞腫の治療についてみると，このような障害は（頭蓋以外の照射，総分割線量＜

50 Gyおよび総分割線量＞50 Gyと比較したとき）頭部照射線量と相関していたが，髄芽腫に

ついては明らかな線量反応関係はみられなかった。

（427） 脊髄の耐容線量に影響を及ぼす最も重要な因子のひとつに，分割当たりの線量の大

きさがある。4～6 Gyの分割線量を用いた初期の臨床試験数件では，35～40 Gyという比較的

低い総線量を照射したのちに，多数の脊髄炎患者が認められた（Abramsoと Cavanaugh,

1973 ; Discheら，1981 ; Fitzgeraldら，1982）。最近の放射線ミエロパシーに関する分析で

は，ヒト頸髄の α/β 比が 0.87（95％ CI 0.54−1.19）Gyであると推定された（Schultheiss,

2008 ; Kirkpatrickら, 2010）。これは，脊髄の α/β 比は 2 Gyと低いことを示した実験動物の

結果と一致している（後記参照）。

（428） 脊髄は細胞の生え替わりが緩やかな組織であり，総治療期間が 3～7週間と変化し

ても耐容線量に著明な影響は及ぼさないように思われる。しかし，1日多分割照射を用いた加

速過分割照射スケジュールでは，上記の耐容線量推定値を大幅に下回る総線量で脊髄炎が起こ

図2.12 2 Gy分割時の総等効果（等価）線量に対する頸部脊髄耐性を超過する
（ミエロパシーが見られる）推定確率（Schultheiss, 2008）
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っていた（Discheと Saunders, 1989 ; Wongら，1991）。1日多分割照射では修復が不十分な

ことからこのような毒性を説明することができるが，他の因子も除外はできない（Thames

ら，1988）。動物モデルの脊髄損傷に関する実験データ（2.11.3項参照）から，分割照射の間

隔を 24時間から 6時間へと短縮したときに，耐容線量が約 15％低下することが示唆されてい

る（Schultheissら，1995）。

（429） 脊髄に対する線量は照射野が広ければ減少させるべきであると一般に考えられてき

たが，実際には脊髄に対する有意な体積効果を明らかにする臨床データはほとんどない。動物

に関するデータ（後記参照）では，損傷発生率が高いときに脊髄に対する有意な体積効果が示

されているが，その効果は肺と肝など他の組織よりも大幅に小さい。通常，臨床的耐容線量

（損傷発生率＜5％）と定義されている低い損傷率のときには，線量応答曲線の勾配は浅く，体

積効果は認められないと思われる。

（430） これとは対照的に，脳に照射した場合，臨床的副作用についても神経画像検査を用

いて確認された構造の変化についても，体積効果は明白である（Levegrunら，2001）。たとえ

ば，脳動静脈奇形（AVM）に対する定位手術的照射の実施後に，10 Gyまで照射した脳の体

積は画像の変化と有意に相関していることがわかった（Vogesら，1996）。このような変化に

よって臨床症状を来たすかどうかは，損傷の位置に大きく左右される。中脳と脳幹の組織構造

的変化は，定位手術的照射後の臨床症状に最もよく見られるようである（Flickingerら，

1992）。（体積の数量化に対する）3 D治療計画を用いた分割部分脳放射線治療の長期作用に関

するデータはまれである。しかし，頭蓋底脊索腫患者に対する脳幹毒性のリスクは，60 Gyを

超えるまで治療したときの体積と有意に相関していることが明らかにされた（Debusら，

1997）。腫瘍体積 70 cm3以上の患者を 70 cm3未満の患者と比較したところ，有意ではないが

側頭葉の損傷率が高い傾向もみられた（それぞれ 31％および 7％）（Santoniら，1998）。

2.11.3 実験データと損傷の機序

急 性 損 傷

（431） CNSの放射線傷害を示す初期の病理組織学的徴候は，びまん性結節拡張および乏

突起膠細胞の減少による白質の節性脱髄である。これは 1回量が 5 Gyを超える線量を照射後

2週間以内に起こる（Mastagliaら，1976 ; Van der Kogel, 1986）。この急性傷害が起こる前

に，NFκB, TNFα および IL−1 β など，炎症性遺伝子発現が増大しており，この増大はげっ歯

類の CNSに照射後数時間以内に認められていた（Gaberら，2003 ; Hongら，1995 ; Rajuら，

2000 ; Tofilonと Fike, 2000 ; Wongと Van der Kogel, 2004）。TNFα が，さまざまな損傷後に

BBBまたは BSCBの破綻を引き起こす原因となる ICAM−1の重要な調節因子である。放射線

を照射したマウス脳では，早期に線量依存性の ICAM−1発現量増大がみられ，同時に酸化ス

トレスの指標であるヘムオキシゲナーゼ 1の誘発が増大しており，次いで神経細胞死が認めら
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れた（Calingasanら，2000）。ラット脊髄に対する照射後の ICAM−1発現量増大は，主として

血管内皮にみられ，同時に BSCB破綻領域にもみられた（NordalとWong, 2004）。

晩 発 影 響

（432） 高線量（一回線量＞20 Gy）を照射して約 4～6か月後から，脊髄の限局性脱髄が起

こり始める（潜伏期は線量と反比例する）。これが急激に進行して組織壊死となり，麻痺を発

症する。この時点で，特に高線量照射後に血管病変（浮腫，血栓，出血）が起こる。これが白

質壊死の誘発因子であるという説が提唱されている（Van der Kogel, 1986）。低線量を照射し

て長期間を経ると（ラットで 1～2年），照射した脊髄にも脳にも，末梢血管拡張と出血性梗塞

が起こる。馬尾には，高線量を照射したのちでも，脊髄壊死は起こらない。この部位での損傷

は神経根の脱髄と壊死に限られており，同時にシュワン細胞の減少も認められる（Van der

Kogel, 1986）。

認 知 障 害

（433） 4.5 Gyという低い線量の 1回の全脳照射でも，マウスの記憶と運動機能が有意に損

なわれるのに対して，一回線量 1.5 Gyでは行動に対する作用は誘発されないことが示されて

いる（Martinら，2001）。最近，ラットの全脳照射後に，認知障害のほかに，シナプス伝達に

重要な N－メチル－D－アスパラギン酸受容体サブユニットの異常が認められる。このような

変化は神経変性が認められないときにおいても起こる可能性があることが明らかにされた

（Shiら 2006 ; 2008）。このほかにマウスを用いた行動試験によって，記憶障害と運動活性障害

が脳の酸化ストレスと関連し（Mandaら，2007），かつ，若年マウスでは海馬の神経発生の障

害（Rolaら，2004）の関わりが示唆されている。ラットを用いた諸試験では，5 Gy/回で 40

Gyを照射して 9か月後に記憶障害が起こる前に，毛細血管密度が有意に低下していたことが

示され，認知障害が血管性認知症の一種である可能性が示唆された（Brownら，2007）。

血管と実質とを比較した放射線傷害の標的

（434） BBB（または BSCB）の破綻と急性放射線毒性および晩発放射線毒性との関連が示

されたことから，内皮細胞が重要な標的であると考えられる（Rubinら，1994 ; Nordalと

Wong, 2005）。実際，被ばくして 24時間以内に，照射した脳と脊髄に線量依存性の内皮細胞

減少が認められている（Ljubimovaら，1991 ; Liら，2004）。この急性アポトーシス反応は

p53と無関係であるが，酸スフィンゴミエリナーゼ（ASMアーゼ）経路に依存している（Li

ら，2003）。酸スフィンゴミエリナーゼノックアウトマウスでは，照射しても，内皮細胞のア

ポトーシスも BSCBの破綻も誘発されなかったのに対して，p53ノックアウトマウスは野生型

マウスと同じように反応した。対照的に，乏突起膠細胞のアポトーシス反応（照射して 24時
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間以内にも認められた）は p53に依存しており，酸スフィンゴミエリナーゼに依存していな

かった（Liら，1996 ; Chowら，2000）。以上をまとめると，上の結果から，乏突起膠細胞ア

ポトーシスよりもむしろ内皮細胞のアポトーシスが，照射後の急激な BSCB破綻に関与して

おり，その引き金となったのは誘発された炎症細胞発現と酸化ストレスであると考えられるこ

とが示唆される。このモデルによれば，このような事象の二次的な結果として乏突起膠細胞ア

ポトーシスと限局性脱髄が起こると言える（Hopewellと Van der Kogel, 1999）。

（435） 脊髄に照射して 24時間以内に開始された乏突起膠細胞のアポトーシス反応によっ

て，ラット脊髄に一回線量＞15 Gyを照射して 2～4週後に，乏突起膠細胞前駆細胞（O2A細

胞）の大幅な減少がもたらされ，次いで照射して 3か月後までに線量依存性の回復が認められ

た（Hopewellと Van der Kogel, 1999）。これによって一時的な限局性脱髄を来す。ヒトの場

合，この脱髄と同時にレルミット症候群が認められる。しかし，グリア細胞生存とそれに続発

する放射線ミエロパシーの発症との間にほとんど相関はみられない。血管系の損傷が，晩発損

傷の特に重要な決定因子であるように思われる。このことは，BBBを通過するかどうかに関

係なく中性子捕獲剤を用いたホウ素中性子捕獲療法によってラット脊髄に照射した実験で説明

された（Coderreら，2006）。白質壊死とミエロパシーに関して同程度の発生をもたらす総放

射線量については，内皮に選択的に照射されたときには O2A前駆細胞の生存率が大幅に高い

が，これは実質細胞により低い線量しか照射されていないことを示していた。ミエロパシーを

誘発するのに必要な線量は，血管系に照射される線量と関係しており，実質または O2A前駆

細胞に照射される線量とは関係なかった。

（436） CNSの放射線反応に対する作業モデルに，血管も実質も取り入れることが提案さ

れてきた。このようなモデルによれば，放射線がいくつかの集団（内皮細胞，グリア前駆細

胞，乏突起膠細胞）に対して直接細胞死（アポトーシス）を誘発し，一連のサイトカインカス

ケードを活性化して，反応過程と持続的な酸化ストレスのほか，二次的な組織損傷と神経障害

を引き起こす（Tofilonと Fike, 2000）。内皮細胞の早期アポトーシスが BBBの損傷および

CNSの一時的な急性損傷を引き起こすのに対して，遅延型内皮細胞分裂死が BBBの晩発性破

壊，白質壊死および恒久的な遅延型 CNS損傷を引き起こす（Wongと Van der Kogel, 2004 ;

NordalとWong, 2005）。

線量分割の作用

（437） 放射線耐容性に対する線量分割スケジュールの影響に関する広範囲にわたる実験デ

ータによって，脊髄は亜致死障害を修復する能力が高く，α/β 比は頸髄が約 2 Gyであり脊髄

が 3～5 Gyであることが明らかにされている（Whiteと Hornsey, 1978 ; Angら，1983 ; Van

der Kogel, 1986 ; Thamesら，1988 ; Wongら，1995）。このため，分割当たりの線量の大き

さは脊髄の耐容性を決めるのにきわめて重要であり，分割線量が高線量であると損傷が大きく
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なり耐容線量が低くなる。対照的に，全治療期間は，最大 8週間として 1日 1回の照射であれ

ば，このように細胞生え替わりが緩徐な組織の耐容線量にほとんど影響を及ぼさない（White

と Hornsey 1980 ; Van der Kogelら，1982）。1日多分割照射については，分割照射間の組織

修復が不十分であるため，1日 1回の照射と比較して大きな損傷を来すと思われる。げっ歯類

を用いた実験的試験による修復半減期の分析によって，二相性の指数関数修復動態が示されて

おり，速い要素と遅い要素の半減期の値がそれぞれ，0.2～0.7時間および 2.2～6.4時間である

ことが明らかにされている（Angら，1992 ; Landuytら，1997 ; Popら，1998）。遅い要素に

よる修復の結果として，分割照射の間隔 6時間の方が間隔 24時間よりも脊髄の耐容性が 16％

低かった。

（438） 脊髄は，細胞生え替わり率は緩徐であるが，数か月から数年間で相当の長期回復を

なしうる。このことは再照射試験によって説明された。再照射試験では，最初に部分耐容線量

を照射してから 4～6か月後（げっ歯類を用いた試験）または 2年後（サルを用いた試験）の

再照射でミエロパシーを誘発するのに必要な総線量（初期治療＋再治療）は，単回照射で生物

学的に等しい耐容線量の 140％以上に増大していた（Angら，1993 ; Wongと Hao, 1997）。ま

た，サルを用いた試験によって，再治療の間隔を 1年から 3年に延長すると，脊髄にさらに長

期にわたる回復が起こることが明らかにされた。初期治療＋3年後の再治療の推定総線量は，

単回照射による耐容線量の 160％を超えていた（Angら，2001）。O2Aグリア前駆細胞増殖の

増大がこの回復の一因となっている可能性がある（Van der Maazenら，1992）が，グリア細

胞の生存とミエロパシーとの間に対応がみられない（Coderreら，2006）ため，他の因子も関

与していると考えられる。

体 積 効 果

（439） ラットを用いた実験により，きわめて短い脊髄（1 cm未満）に照射した場合，耐

容線量の著明な増大がみられることが明らかになった。これは生存細胞が周囲の未照射の領域

からきわめて短い距離で内向きに移動するためである（Hopewellと Trott, 2000）。さらにこれ

を裏付ける証拠が，8 mmの 1門照射法または未照射の脊髄によって隔てられた 4 mmの 2門

照射法として高精度陽子線を用いた諸試験から得られている（Bijlら，2003, 2006）。照射野 2

×4 mmでのミエロパシーに対する ED50は，4 mmの 1門照射と同じであり，照射野 8 mm

よりもはるかに大きかった。きわめて短い範囲の脊髄に照射した場合の著明な体積効果は，周

囲組織に低線量を照射することによって減弱し，高線量領域への細胞の移動が低線量の周囲組

織によって阻害されることが示唆された。

（440） ブタとサルを用いた諸試験によって，照射野の大きさが 1～10 cmまたは 4～16 cm

の方では体積効果が大幅に小さいことが明らかにされている（Schultheissら，1994 ; Van den

Aardwegら，1995）。サルを用いた試験（Schultheissら，1994）では，総分割線量 70 Gyを 4
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cm, 8 cmおよび 16 cmの照射野に照射したところ，ミエロパシーの発生率が 15％から 20％,

さらに 37.5％へと増大した。この結果は確率モデルと一致している。脊髄炎に対する線量応

答関係は勾配が急峻であるため，このように比較的小さい体積効果は，臨床的に意義のある損

傷の確率が低い（5％未満）ときには検出することができないと思われる。

（441） 長さ 4 cmまたは 20 cmの脊髄に照射（それぞれ ED50が 78 Gyおよび 54 Gy）し

たのち，イヌの機能的神経症状（疼痛，不全麻痺）に有意な体積効果が認められた。しかし，

形態学的な壊死病変にはこれよりも大幅に小さい体積効果がみられた（Powersら，1998）。

2.11.4 5 Gy未満の線量に対する被ばく

（442） 1940～1960年，頭部白癬（白癬）に罹患している小児（平均年齢 7～8歳）の治療

に，頭皮への照射が広範囲にわたって用いられていた。脳に対する線量の範囲は 0.7～1.75 Gy

であった。脳への低線量照射が精神機能に及ぼす長期的な作用を検討するために，このような

被験者を対象とした疫学的かつ機能的な試験がいくつか実施されてきた。1,395例に対する長

期追跡（平均 20年）によって，白人では照射群の方が精神障害が 40％多かったが，黒人の間

では差はみられないことが明らかにされた（Shoreら，1976）。照射した被験者 177例と非照

射の被験者 68例から成る亜集団の精神医学的かつ心理学的な分析によって，照射した白人で

は精神医学的症状が増大し逸脱行動スコアも高いことが確認されたが，全般的な精神医学的状

態評価ではごくわずかな差が認められたにすぎなかった（Omranら，1978）。

（443） 照射したイスラエル人被験者 11,000例と対照群 11,000例に関する大規模試験では，

照射した小児（脳に対する平均線量 1.3 Gy）の方が IQと心理学的スコアが低く，精神遅滞の

発生率がやや高いことも明らかになった（Ronら，1982）。これとは別の照射群 44例と対照群

57例に関する視覚誘発反応の分析でも，有意な群間差があることがわかった（Yaarら，

1980）。

（444） 皮膚血管腫に対して照射した生後 18か月未満の男児 3,094例から成る集団を対象

としたコホート研究によって，放射線量＞100 mGyによって知的発達が悪影響を被ることが

報告された（Hallら，2004）。高校に通学している男児の割合＊は，放射線量が高いほど低く，

非照射群が 32％であったのに対して，0.25 Gy超照射群は 17％であった。この 2群を比較し

たところ，高校通学に対する多変量オッズ比は，脳の前部に照射した場合が 0.47（95％ CI

0.26～0.85）であり，脳後部に照射した場合は 0.59（95％ CI 0.23～1.46）であった。

＊訳注 ここでは，高学歴の男児の割合，の意。

（445） 以上をまとめると，このような試験の結果は，発達が未熟な脳に対する低線量照射

（1～2 Gy未満）は長期的な認知障害と行動障害を引き起こす可能性があることを示している

と言える。

（446） 原爆被災者での認知症発生率に関する分析を実施したところ，13歳以上で 4 Gy以
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下の線量に被ばくした被験者では，放射線被ばくと認知症の発症との間に何ら相関は認められ

なかった（Yamadaら，2009）。被ばく線量 5 mGy, 5～500 mGyおよび 500 mGy超での認知症

発生率は，15～17/10000人年であった。

2.11.5 ま と め

（447） 脊髄は比較的放射線耐性が高いが，耐容性を上回るときわめて重大な結末（麻痺）

に至るため，通常 45～50 Gy（総分割線量）の安全側の線量拘束値が適用される。分割当たり

の線量が脊髄炎のリスクに対する最も重要な決定因子である。全治療期間および照射した体積

による影響はほとんどない。ミエロパシーを誘発するのに必要な線量は，実質とグリアの損傷

に送達される線量よりもむしろ，血管系と内皮細胞の損傷に送達される線量と相関している。

（448） 総分割線量＜60 Gyを照射後の脳壊死はまれであるが，特に小児期にきわめて低い

線量（1 Gy未満）の被ばく後に，重度の認知障害が発症するおそれがある。BBBの破綻がみ

られ，急性かつ一過性の組織損傷も晩発かつ進行性の組織損傷も認められる。
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3. 正常組織の放射線応答の修飾剤

3.1 用 語

（449） 正常組織の放射線応答に対する修飾剤は，通常，予防薬／放射線防護剤，緩和剤，

あるいは治療薬などと呼ばれている（Stoneら, 2004）。放射線予防／防護剤は，被ばく前に与

えられるもので，通常，早期の放射線化学的イベントの固定化を防ぐ，もしくは早期のイベン

トの結果として生じる早期の炎症性／酸化応答を防止する酸化防止剤またはフリーラジカルス

カベンジャである。一方，緩和剤は，放射線被ばくの直後で，放射線傷害の臨床症状が発症す

る前に投与され，治療薬は，症状の明らかな発症後に投与される。これら 3種の薬剤は，放射

線治療中のがん患者において正常組織の副作用を減少させることを目的とした前臨床試験と臨

床試験で検査済みである。放射線防護剤の中で，フリーラジカルスカベンジャであるアミホス

チンは，おそらく最もよく知られ，かつ最も研究されている。例えば，緩和剤にはアンジオテ

ンシン変換酵素（ACE）阻害剤などが含まれ，肺，腎臓，神経，およびその他の臓器傷害の緩

和に使われる。治療薬の例にはペントキシフィリンとビタミン Eとの併用が含まれ，皮膚と

いくつかの内臓（例えば，心臓）の線維化を改善し，また回復させる場合さえあるように見受

けられる。

（450） 用語の定義は有用ではあるが，いくつか細かいことを心に留めておくことが重要で

ある。第 1に，防護剤，緩和剤および治療薬の分類は，がん治療の場合のみならず，放射線事

故と放射線／核テロリズムにも適用される。しかしながら，分割照射治療により高線量被ばく

した臓器における放射線応答に有効な修飾剤であっても，全身に中等度の線量の放射線で被ば

くし，いくつかの臓器系で傷害が生じるような場合には有効でない可能性がある。第 2に，防

護剤，緩和剤，および治療薬の区別は必ずしも明白でない。例えば，フリーラジカルスカベン

ジャと抗酸化剤は，照射時に投与すると最も効果的である一方で，被ばくの後に投与しても効

果があると思われるが，それは，照射後の酸化ストレスに有効であるからである。ソマトスタ

チン類似体は，損傷した腸内で膵臓分泌と顆粒球の遊出を阻害し，防護剤としても緩和剤とし

ても，同様に有効であると思われる。最後に，特定の薬品（例えば，ある免疫修飾剤および正

常組織に栄養作用を及ぼす薬剤）は，放射線被ばく前に投与した場合，被ばく後に投与した場

合と比較して，実際に反対の効果をもたらす場合がある。これは，複雑で急速に発展している

分野であり，それゆえ，以下の章は，放射線応答に対して選ばれた一部の修飾剤のみを記述す

る。
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3.2 作 用 機 序

3.2.1 抗酸化物質

（451） ROSは通常，グルタチオンと抗酸化酵素であるマンガンスーパオキシドジスムター

ゼ（MnSOD），銅亜鉛スーパオキシドジスムターゼ（CuZnSOD），カタラーゼとグルタチオン

ペルオキシターゼの抗酸化防御システムによって，コントロールされている。抗酸化剤は，窒

素酸化物のレベルと脂質過酸化生成物の形成も抑制する。グルタチオンおよびMnSODと

CuZnSODの酵素は，最も重要な細胞内抗酸化物質である。SOD酵素（Delanianら, 1994 ;

Lefaixら, 1996），種々の SOD様小分子化合物（Rongら, 1999 ; Salveminiら, 1999 ; Vujaskovic

ら, 2002 a ; Muscoliら, 2003 ; Rabbaniら, 2007 ; Gauter−Fleckensteinら, 2008），および SOD

遺伝子の供給（Stickleら, 1999）は，正常組織における放射線治療の有害反応を減少させるた

めの薬剤として検討され，同様に原子力事故あるいは放射能／核テロリズムシナリオにおけ

る，全身または局所被ばくに対する効果も調べられた（Kumarら, 1988）。

（452） 放射線被ばくは，たとえ低線量でも，抗酸化酵素の活性の変化を引き起こす

（Durovicら, 2008 ; Klucinskiら, 2008）。レドックス感受性の NF−κBは，小線量の放射線被ば

く後に活性化し，その結果，MnSOD 遺伝子発現，酵素活性と細胞の放射線感受性が亢進する

（Murleyら, 2008）。

（453） いくつかの細胞株で示されている高い内因性の放射線感受性は，阻害された抗酸化

活性に関係している（Tulardら, 2003）。抗酸化酵素の抑制も，悪性形質転換の過程の決定要

因となる。これらの 2つの影響は，MnSOD，グルタチオンペルオキシターゼ，およびグルタ

チオンの減少に関連している（Bravardら, 2002）。抗酸化物質の防護効果は，臨床はもとよ

り，in vitro（試験管内）と in vivo（生体内）の実験研究においても示されている。食物性お

よび内因性の抗酸化物質は，放射線損傷に対して組織を防護することが分かっている

（Prasad, 2005）。

（454） 抗酸化酵素は，直接的または間接的に作用することができる。抗酸化物質は，ヒド

ロキシルラジカル，ペルオキシラジカル，ペルオキシ亜硝酸アニオンおよび一重項酸素を直接

的に除去することで，細胞膜，細胞質内のタンパク質と核の DNAを保護している（Shirazi

ら, 2007）。環状窒素酸化物は，放射線誘発ラジカルに対する直接の防護，SOD様活性，脂質

過酸化の阻害，ヘムタンパク質へのカタラーゼ様作用の提供，およびフェントン反応の阻害な

ど，複雑なメカニズムを通じてラジカル除去活性を発揮する。抗酸化物質は，ROSの細胞毒

性と突然変異誘発効果に対して防護作用を発揮するとともに，酸化損傷に対して細胞防護に働

く（Souleら, 2007）。メラトニンなどのその他の抗酸化物質もまた，いくつか重要な抗酸化酵

素の活性を亢進させ，また酸化促進酵素である一酸化窒素合成酵素の活性を低下させる
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（Shiraziら, 2007）。

（455） ビタミン E やセレンなど，自然界にある抗酸化物質のいくつかは，合成抗酸化物

質より放射線防護効果が低い可能性があるが，低線量および低線量率被ばくの有害効果に対し

て，照射後に投与した場合を含め，より長期の防護効果がある。自然の抗酸化物質は，抗酸化

作用と同様に，複数の生理的効果をもたらす能力がある（Weissと Landauer, 2003）。抗酸化

物質の併用療法は，単剤よりも効果的である（Prasad, 2005）。

3.2.2 チオールとラジカルスカベンジャ

（456） フリーラジカルの誘導は，電離放射線の照射後に発生する最も初期の細胞事象の 1

つであり，ラジカルスカベンジャ（例，システイン）が 50年以上にわたって，有力な放射線

防護剤として認識されてきた。これらの化合物は，照射前の投与が有効であり，酸素と競合し

てフリーラジカルに反応するので，放射線防護の程度は，酸素圧に大きく依存し，中程度の酸

素圧で最大となる（Denekamp等, 1982）。米国ウォルターリード陸軍研究所（Walter Reed

Army Institute of Research）が，4,000以上のチオール化合物の放射性防護能力を厳密に調査

し，毒性に対する効力比から見て，アミホスチン（WR−2721）が最良薬として浮上した。ア

ミホスチンは，低 pHで加水分解されるか，あるいはより高 pHでアルカリホスファターゼが

関与する触媒反応により，迅速に脱リン酸化され，活性代謝物WR−1065となる。正常組織内

の活性代謝物の存在は，唾液腺と腸粘膜で極めて取り込みが多く，腫瘍では取り込みが低いと

いうように大きく異なる。アミホスチンとその代謝物は，BBBを通過しないので，CNS中で

は防護作用は見られない。これらの活性代謝物の取り込みの違いは，正常組織と腫瘍の血管に

おけるアルカリホスファターゼの活性が異なることや，脱リン酸化活性に依存しているかもし

れない。また，正常組織間の放射線防護係数は，唾液線での 3.0以下から，膀胱と腎臓での

1.5未満まで大きく幅がある。薬剤の取り込みとクリアランス速度，組織間の脱リン酸化活性

の差に加えて，酸素分圧等の因子が放射線防護の程度に影響すると思われる。アミホスチン

は，一般的に正常組織で選択的に取り込まれ，活性化すると考えられるが，げっ歯類モデルや

イヌ腫瘍のいくつかの前臨床データは，特に小さく低酸素でない腫瘍で，そして分割照射の後

で大きな放射線防護効果を示す。（Denekampら, 1983 ; McChesneyら, 1988 ; Andreassenら,

2003）。

（457） 放射線防護の主要な機序は，ラジカル除去によるものであるが，WR−1065もまた，

酸素と直接反応することで局所的な低酸素状態を誘導する。チオールもまた，水素供与体とし

て修復過程を促進し，DNAを凝縮させることで，電離がされにくくするようである。アミホ

スチンの副作用には，低血圧，嘔吐，およびアレルギー反応がある（Lindegaardと Grau,

2000 ; Andreassenら, 2003）。

（458） アミホスチンは，いくつかの身体の部位で早期および晩発性の放射線治療による傷
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害の発生率を低減させることが示されているが，放射線照射 30分前投与の実用性，高コスト，

副作用，および腫瘍防護の欠如に関する不信が依然としてあるので，広範な臨床用途が妨げら

れている。

3.2.3 アポトーシス阻害剤

（459） 正常組織のいくつかの細胞集団は，電離放射線やその他の DNA損傷薬剤による，

アポトーシスの誘導に対して感受性が高い。これらは，以下に示す細胞分裂の特定の時期と細

胞の種類で見られる：胸腺細胞，リンパ球，精原細胞，毛包細胞，小腸と骨髄の幹細胞，およ

び発生中の胚組織。アポトーシスは，タンパク質合成を必要とする能動的な過程であり，細胞

種特異性が高い（Elmore, 2007）。異なる細胞種で放射線誘発アポトーシスの発生率を減少さ

せる薬剤としては，ラジカルスカベンジャと抗酸化酵素，サイトカインと成長因子，p53依存

性応答経路の阻害剤，およびアポトーシス過程におけるカスパーゼ活性化阻害剤が含まれる

（Brownと Attardi, 2005 ; Meynら, 2009）。

3.2.4 抗炎症剤

（460） 放射線照射は，エイコサノイド（プロスタグランジン，プロスタサイクリン，トロ

ンボキサン，およびロイコトリエン）の過剰産生を引き起こすが，これらは血管拡張，血管収

縮，血管透過性，微小血栓の形成，および白血球の管外溢出といった，炎症反応の内因性介在

因子である。動物モデルの実験研究では，広範囲の臓器や組織への照射後，数週間から数か月

にわたって内因性のプロスタグランジンとトロンボキサンレベルの上昇が示されている。1つ

の例外は大動脈壁であり，照射するとプロスタサイクリン合成能が低下する（Michalowski,

1994）。糖質コルチコステロイドは，主としてホスホリパーゼ A2の活性化と合成を阻害するこ

とで，過剰なエイコサノイド合成を阻害しており，それによって，細胞膜からのアラキドン酸

（プロスタノイドとロイコトリエンスの前駆物質）放出を阻害する。非ステロイド系抗炎症薬

（NSAID）は，シクロオキシゲナーゼの阻害を通じて作用する。シクロオキシゲナーゼはロイ

コトリエン合成に影響を与えずに，プロスタノイド合成を特異的に触媒する。ほとんどの

NSAIDsは，シクロオキシゲナーゼと結合するアラキドン酸の可逆的拮抗阻害剤であるが，ア

スピリンは，酵素の不可逆的阻害を引き起こす。適量投与下でのアスピリンは血栓形成促進性

血小板トロンボキサンを選択的に阻害して，内皮細胞由来のプロスタサイクリンをほとんど阻

害しない。

（461） ほとんどの細胞種は，拡散性のエイコサノイドを合成できるので，照射後の障害で

ある血管の血行動態，透過性，血栓性あるいは炎症状態は，内皮細胞への直接的影響と他の照

射細胞によって産生された拡散性の介在因子による間接的な影響の双方によるものである。

（462） エイコサノイドは，合成することができず食物由来である多価不飽和脂肪酸（PU-
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FAs）から形成される。抗炎症性の方向に，エイコサノイド合成のバランスを移行させること

によって，食物からの PUFAsの修飾が，照射された組織に有益効果を与えるという証拠がい

くつかある（Hopewellら, 1994 a, b ; Moulderら, 1998）。特に，ガンマ－リノレン酸は，炎症

性ロイコトリエンの生成を阻害し，更にプロスタグランジン E1（PGE1），とトロンボキサン

A1の生成を増加させる。PGE1は，抗炎症性，抗血栓性，および血管拡張作用を有するが，ト

ロンボキサン A1はトロンボキサン A2の血栓形成促進性を有していない。また，エイコサペン

タエン酸は，トロンボキサンを使って，プロスタグランジンを選択的に増加させることができ

る。

3.2.5 ACE阻害剤とレニンーアンジオテンシン系の調整

（463） レニンーアンジオテンシン系は，腎臓，肺および循環器系の血行動態の調整におい

て，重要な役割を担っている。この負のフィードバックループでの，動脈圧の減少は，腎臓か

らのレニン放出を促進し，レニンはアンジオテンシノーゲンを分解してアンジオテンシン

（Ang I）にする。Ang Iは，ACEにより強力な血管収縮物質 Ang IIへと変換され，それによ

り血圧を上昇させる。Ang IIはまた，塩類貯留を進めるためアルドステロン分泌を促進し，

これが更に血圧を上昇させて，レニン分泌刺激のスイッチをオフにする。ACE阻害剤あるい

は AII受容体拮抗薬のいずれかを使ってのレニンーアンジオテンシン系の抑制は，照射された

腎臓，肺，および皮膚の機能的損傷の減少あるいは防止に有効であることが示されている

（Moulderら, 1998 ; 2007）。降圧剤としての機序は，腎症発症の減少に関与するかも知れない

が，他のタイプの降圧剤は予防的に投与された時，放射線傷害に対する防護効果はないため，

他の臓器に見られる防護効果，あるいは放射線腎症の進行阻害を完全には説明できない。

（464） カプトプリルなどのチオール含有 ACE阻害剤は，高血圧治療に幅広く使われてい

るが，それらはまた照射された組織中でのラジカル捕捉や内皮細胞機能防護など，他の特性も

有している（Wardら, 1988 ; 1992）。カプトプリルもまた，照射された腎臓において放射線誘

発性の一酸化窒素活性の低下を防ぎ，AII受容体拮抗薬は照射された組織における線維症阻害

効果に寄与する可能性がある TGF−β の，放射線誘発性の増加を防ぐ。Ang IIはまた炎症促進

因子であり，AP−1や NF−κBを介して，接着分子と炎症性サイトカインの放出を調整してい

る。照射された組織における Ang IIの阻害は，おそらく抗炎症効果を発揮するものと考えら

れる（Robbinsと Diz, 2006）。照射された組織中におけるレニン－アンジオテンシン系阻害の

防護効果に対して考えられる他のメカニズムとしては，非照射モデルにおける線維症を促進す

る酸化ストレスやアルデステロンの抑制，あるいは線維芽細胞増殖の直接阻害を含んでいる

（Moulderら, 2007で論じられている）。
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3.2.6 成長因子とサイトカイン

（465） HGFsと非 HGFs（GFs）およびサイトカインは，標的細胞において，特異的細胞

表面受容体を介して，生存，増殖，自己複製および分化を含めた種々の応答を誘発する

（Kaushansky, 2006）。細胞の増殖と生存は，細胞周期阻害因子のレベルの軽減と抗アポトーシ

スタンパク質 Bcl−xLの増強を介して始まると思われる。例えば，顆粒球コロニー刺激因子

（G−CSF）は，顆粒球前駆細胞の生存，増殖，自己複製と分化，並びに顆粒球分化系列の成熟

細胞すべての生存と機能をサポートする。HGFsの外因性あるいは内因性の作用は，議論の的

となっている。Riegerら（2009）による最近の研究は，G−CSFとマクロファージコロニー刺

激因子（M−CSF）が造血系の分化系列選択を指令することを示した。彼らは，細胞外因性の

サイトカインからの情報伝達経路が，細胞内の分化系列決定に影響しうることを示すためにバ

イオイメージング法を使用した。

（466） in situ で機能する HGFs，GFsおよびサイトカインの能力は，その濃度，タイミン

グ，他の GFsやサイトカインとの相互作用，標的細胞の受容体調節，生理学的半減期，更に

分化系列または幹細胞に特化した微小環境ニッチェ内部の他の間質細胞との相互作用に依存す

る。

3.2.7 内皮細胞応答の修飾剤

（467） 放射線は，毛細血管内皮に重大な変化を誘発する。これらの変化は，急性放射線応

答（Parisら, 2001 ; Rotoloら, 2008）のみならず，放射線線維症の進行や傷害の慢性化のメカ

ニズムにおいても重要な役割を担う（Wangら, 2002 a,b ; Hauer−Jensenら, 2004）。

（468） 正常な内皮細胞は，アポトーシス細胞死に比較的耐性があるが，放射線治療で使わ

れるような高線量照射後においてはアポトーシスを起こす。内皮細胞のアポトーシスがセラミ

ド依存性である（Kolesnickと Fuks, 2003）ということが，内皮傷害が主な役割をもつ血管構

造や臓器の傷害から防護する方法として活用されてきた。

（469） より低く，より臨床的に妥当な放射線線量照射後では，放射線の顕著な効果とし

て，血栓出血バランスを凝血促進にシフトさせ（通常の状況では僅かに抗凝血性），線維増殖

性を増加させ，免疫細胞の遊走能や活性化特性を増強する（Hauer−Jensenら, 2004）。

（470） 多くの「内皮細胞を中軸とする（endothelial−directed）」アプローチが，正常組織

内での毒性を和らげるための試みとして研究されている（Wardら, 1998 ; Wangら, 2007 a）。

しかしながら，一般的に，従来型の抗凝固剤は，有効量で使う時に顕著な出血リスクを伴うと

いう欠点がある。以下で議論を進める別のアプローチでは，これらの障害をある程度は回避で

きる可能性がある。

（471） より有望な内皮細胞に基づく防護戦略の 1つは，スタチンによるヒドロキシメチル

グルタリルコエンザイム A（HGM−CoA）還元酵素の阻害に関連したものである。スタチン
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は，コレステロール合成における律速段階を阻害するが，脂質非依存性で，血管保護的な多く

の効果を示している。これらの効果の大部分は，内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）の発

現，もしくは活性を増強することにより調整される。

3.2.8 正常組織の放射線応答の増強剤

高圧酸素

（472） 一般に，正常組織は酸素が良く供給されていると考えられ，そのため，正常組織の

放射線応答は，追加的な酸素の供給には影響されないものと想定される。それにも関わらず，

正常なヒト組織の放射線応答で，常圧の酸素と比較して高圧酸素による増感作用の事例がいく

つかある。例えば高圧酸素下では，25−40％の線量低減が同等の皮膚応答を生じるのに必要で

あることや，血管のない喉頭軟骨の損傷に関しては 10％の線量低減が必要となる事例がある。

げっ歯類のさまざまな組織におけるこれらの効果の線量依存性に関する研究では，多くの場

合，増感効果が線量とは無関係であることを示しており，これは標的組織内が均一な低酸素レ

ベルであることを意味している（Hendry,1979）。化学的な放射線増感剤を使用したヒトにお

いて，そのような増感作用に関する報告はない。しかしながら，げっ歯類の組織では，異なる

組織間で同等の効果を得るのに，10-30％の放射線線量の低減が必要となる化学的な放射線増

感作用の事例がある。

代謝拮抗物質

（473） ゲムシタビンについては放射線治療との高い相乗効果が報告されている。これは代

謝拮抗剤のヌクレオシド類似体で，DNA合成と DNA相同組換え修復を阻害し，細胞周期に

影響し，細胞内代謝を調整し，更に放射線誘発アポトーシスのしきい値を低くする。ゲムシタ

ビンは，腫瘍の放射線増感剤として使われる。効果はより小さいが，正常組織応答の放射線増

感剤としても，作用する。放射線治療との中程度の相乗効果を持つものとして，5－フルオロ

ウラシルとカペシタビンが報告されており，弱い相乗効果が，ヒドロキシウレアとメトトレキ

サートで報告されている（Hallと Giacciaによる総説, 2006）。

アルキル化剤

（474） アルキル化剤は，DNAにアルキル基を付加する。それは，グアニン核酸塩基同士

を架橋させ，DNA修復と正常な細胞分裂を阻害する。いくつかのアルキル化剤は，正常な細

胞条件下で活性を発揮するが，その他のアルキル化剤は，シトクロム p450による活性化が必

要である。後者には，スルホン酸アルキル，エチレンイミンとメチルメラミン，ナイトロジェ

ンマスタード，ニトロソウレア，トリアジン，イミダゾテトラジン，およびプラチナ誘導体が

含まれる。げっ歯類の実験では，正常組織での放射線治療と DTIC（ダカルバジン）の影響と
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の間に強い相乗作用が認められている。中程度の相乗効果はプラチナ誘導体で，更に弱い相乗

効果はBCNU（ビス－クロロエチルニトロソ尿素）と CCNU（1－（2－クロロエチル）－3－シ

クロヘキシル－1－ニトロソ尿素）で指摘されている（Hallと Giacciaによる総説, 2006）。

抗血管新生剤

（475） 腫瘍の放射線応答を改善する抗血管新生剤の最近の使用から，正常組織内で生じ得

る有害な影響に関する疑問が喚起された。抗血管内皮細胞増殖因子（VEGF）処置を受けた皮

下の試験的腫瘍に照射した後，皮膚反応は増加しなかった。しかしながら，組織学的変化が腎

臓で指摘されており，照射後の正常組織での晩発反応および抗 VEGF処置の詳細研究が推奨

された（Niederら, 2006）

その他の薬剤

（476） げっ歯類での放射線治療効果と正常組織での影響の顕著な増強がブレオマイシン

（直接 DNA鎖切断を引き起こす），アクチノマイシン D（DNAとの錯体形成により転写を阻

害），およびマイトマイシン C（DNAと RNAの合成を阻害）について報告されている（Von

der Maase, 1986 ; Von der Maaseら, 1986）。結腸と直腸，頭部と頸部のがん治療における放

射線治療とセツキシマブの強い相乗効果も報告されている。セツキシマブは上皮細胞増殖因子

受容体の二量体化とチロシキナーゼのリン酸化を防ぎ，チロシキナーゼシグナル伝達経路を阻

害する。しかしながら，上皮細胞増殖因子受容体の阻害が，分割照射に対するげっ歯類の口腔

粘膜の放射線応答を変化させたり，あるいは，粘膜の再構築過程を妨げたりすることは，認め

られなかった。紡錘体におけるチューブリンの脱重合を阻害し分裂細胞にアポトーシスを誘発

するパクリタキセルは，弱い相乗作用を持つことが報告されている（Hallと Giacciaによる総

説, 2006）。

リコール反応

（477） 放射線リコール（想起）反応とは，以前に照射された部位が引き続き二次薬剤にさ

らされた時に起こる，炎症またはその他の反応をいう。放射線リコール反応は，様々な細胞毒

性剤に起因するとされているが，最初の報告はアクチノマイシン Dによるものであった。こ

れらには，タキサン，アントラサイクリン，シタラビン，ブレオマイシン，カペシタビン，ビ

ンブラスチン，エトポシド，メソトレキサート，メルファラン，ダカルバジン，オキサリプラ

チン，ヒドロキシウレア，5－フルオロウラシル，および IFNが含まれている。シンバスタチ

ン，イソニアジド，リファンピシン，ピラジナミド，およびタモキシフェンなど，その他の無

細胞毒性剤も関与が示されている。1959年の最初の報告以来，約 70症例のリコール反応が報

告されている（Friedlanderら, 2004 ; Calogluら, 2007）。以前に照射された部位への再照射も
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また同様の応答を引き起こす。この場合の作用機序は，初回照射後の線量依存的な不完全回復

である（Stewart, 2002）。

3.2.9 遺伝的因子と合併症因子

（478） いくつかのヒト遺伝性疾患は，免疫機能障害と電離放射線高感受性という特徴をも

つ。毛細血管拡張性運動失調症（AT），AT様疾患，ナイミーヘン染色体不安定症候群，重症

複合性免疫不全（SCID），リガーゼ IV症候群，および Seckel症候群はすべて，極めて高い放

射線感受性を示す疾患である。程度は低いが，色素性乾皮症バリアント，ファンコニ貧血，ヒ

ト早老症候群，および先天性角化不全症で放射線感受性の増加が示されている。このようなヒ

トの DNA修復と細胞死制御の異常は，照射に対するぜい弱性を高める。これらの一部は，高

発がん頻度に伴って見られる染色体不安定性を示すことが明らかになっている。染色体不安定

性と腫瘍形成の両方が，DNA代謝，DNA修復，細胞周期制御，あるいは，アポトーシス制御

の異常に関連している（Hechtと Hecht, 1990 ; ICRP, 1999 ; Bourguignonら, 2005）。

（479） 高感受性（2～3倍）を示す母集団中の個人の割合は 1％未満であるが，これらと

平均値との中間的な感受性を持つ個人の比率は，より高い（Scott, 2000）。ホモ接合体遺伝子

突然変異，あるいは遺伝子発現のサイレンシングに関連した高感受性の例は，SCIDマウスや

ATM（修復欠損）マウスを使った実験によって，多くの組織がさまざまな程度に感受性にな

ることを示している（Hendryと Jiang, 1994 ; Westphalら, 1998）。

（480） 自己免疫疾患や後天性免疫不全症候群（AIDS）のような免疫機能障害を伴うその

他の病態でも，放射線へのより高い感受性を伴う可能性がある。放射線高感受性と免疫不全が

合併することにより，これらの患者の免疫システムの放射線影響が，更に重篤化する可能性が

ある。放射線誘発 DNA損傷の修復遅延やリンパ球の放射線感受性増加は，自己免疫疾患患者

（全身性エリテマトーデス，若年性関節リウマチ，全身性硬化症，および多発性筋炎）に見ら

れる。（疾患の）活動期にあるリンパ球を持つ患者は，寛解期の患者と比較して，より放射線

感受性が高い（Cossuら, 1991）。

（481） AIDS患者は，より高い放射線毒性を示す。電離放射線は，ヒト免疫不全ウイルス

－1の複製を活性化するが，これには ROSに関連したバイスタンダー効果が関与すると思わ

れる。より高い放射線毒性が見られるのは，この疾患に伴う免疫不全のみに依るものではな

く，酸化ストレスの慢性化状態とあいまって内因性抗酸化物質量が減少したためであるのかも

しれない（UNSCEAR, 2009）。
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3.3 組織の放射線応答に対する修飾因子の影響

3.3.1 造血系と免疫系

背 景

（482） 骨髄抑制性の放射線治療，あるいは核テロ事件や事故の結果生じた，致死的となり

得る線量に被ばくした患者あるいは人にとって，各規制当局が承認した防護剤はほとんどな

い。多くの薬剤や，造血増殖因子（hematopoietic growth factor, HGF），コロニー刺激因子

（colony stimulating factor, CSF）が，単独または組み合わされて，動物モデルで評価された

が，臨床試験を通り，ヒトにおける放射線誘発骨髄抑制の治療法として承認されたものはわず

かである。

（483） 致死的となり得る線量を急性被ばくしたヒトに対する治療戦略は，過去 20年間に

わたる国際会議において議題となってきた。これらの戦略は損傷を軽減することを狙ったもの

で，もしうまく行けば，しきい線量を高くできると思われる。1993年の会議（MacVittieら,

1996）および急性放射線症候群（acute radiation syndrome, ARS）に関する医療管理のガイド

ライン（Waselenkoら, 2004）で，治療の合意案が提示されたが，致死量の被ばくを受けたヒ

トの治療に関する，米国食品医薬品局（FDA）承認プロトコルは，最終合意には至らなかっ

た。深刻な被ばく者を治療するための新薬承認を促進する努力として，FDAは，「アニマルル

ール」として知られるガイドラインを出版した（Crawford, 2002）。この出版物は，人の倫理

上の問題で，効用研究が実行されない場合に，放射線の致死効果に対する有効性を明らかにす

るのに必要な証拠を収集するときのガイドラインとなっている。その中で，FDAは治療効果

について多くの一貫した証拠を得るために，関連のある，良く特徴付けされた動物モデルによ

る良くコントロールされた証拠に頼っている。

（484） 小型および大型の動物モデルにおける多くの一貫したデータベースがあり，これ

は，放射線による骨髄抑制と死亡の治療における，多数のサイトカインの効果を実証してい

る。加えて，げっ歯類とヒト以外の霊長類による，幾つかの研究は，ケラチノサイト成長因子

（keratinocyte growth factor，KGF）もしくは IL−7などのサイトカインが，それぞれ予防薬も

しくは防護剤として免疫系再構築を活性化することにより，有効性であることを示している。

これらの中で最も重要な事項を以下に示す。

（485） 適切な動物モデルでの治療効果であっても，そのヒトへの適用での結果は一貫する

ものではない。化学療法による発熱性好中球減少症，または，造血幹細胞移植に対する骨髄破

壊的な状況の結果生じた，発熱性好中球減少症の治療に対して，FDAは，4つのサイトカイ

ンを承認している。これらは，G−CSF，顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（granulo-

cyte−macrophage colony−stimulating factor, GM−CSF），ペグ化 G−CSFおよび IL−11である。
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しかしながら，放射線または化学療法による免疫抑制を治療するサイトカインについては，予

防薬，防護剤または治療薬として，現時点でも，近いうちに規制当局による承認が得られる見

込みはない。

テロもしくは事故による造血性急性放射線症の治療

（486） いくつかの HGFは，事故での被ばくのケースで使われている（表 3.1）。例えば，

ブラジルのゴイアニアでの137Cs被ばく事故では，GM−CSFを用いて，ある程度の効果が認め

られたが，死から救うことはできなかった。その理由はおそらく適用が遅かったためであろう

（Butturiniら, 1988）。致死的となり得る線量を受けた人の治療戦略は，過去 15年間にわたり，

いくつかの国際会議と，ワーキンググループのテーマとなっている（Browneら, 1990 ;

MacVittieら, 1996 ; Ricksら, 2002 ; Waselenkoら, 2004）。放射線傷害に対する治療法につい

ての 1993年の会議での合意（MacVittieら, 1996）と，アメリカ戦略的国家備蓄の放射線分科

会の勧告（Waselenkoら, 2004）に基づいて，アメリカ疾病予防管理センター（CDC）は，

「放射線事故後の急性放射線症の治療におけるニューポジェン＊1」と題したプロトコルを作成

表3.1 細胞障害性治療後の生殖腺機能の防護および刺激に対するホルモン抑制の効果のまとめ
（Meistrich と Shetty, 2008）

生物種 雄におけるホルモン抑制の効果 雌におけるホルモン抑制の効果

マウス

ラット

ヒト以外の
霊長類

ヒト

事前抑制は内因性の精子形成を防護しない
抑制は移植した精子幹細胞の精子形成を適度に
促進する
事後抑制は生き残った幹細胞の回復をわずかに
刺激する

事前・事後とも抑制は幹細胞からの精子形成回
復を顕著に刺激する
抑制は移植した精子幹細胞の精子形成を顕著に
刺激する

事前・事後とも抑制は放射線照射後の精子形成
の回復を促進しない

治療前，治療中の抑制はがんの化学療法もしく
は放射線治療による損傷から精子形成を防護で
きない（6例の研究）
治療前，治療中のテストステロンによる抑制は
シクロフォスファミドによる損傷から精子形成
を防護する（1例の研究）
事後抑制が遅れると，精子形成の回復を損なう

シクロフォスファミドからの始原卵胞の防護に
ついては様々な結果
始原卵胞に対する放射線防護は不可能である

始原卵胞数の維持に関して，GnRHアゴニスト
の持続的な投与の結果は様々である（細胞障害
性治療か否かに関わらない）
GnRHアゴニスト（プロゲスチン以外）は照射
による損傷から始原卵胞を部分的に防護する

持続的な GnRHアゴニスト投与はシクロフォ
スファミド投与の間，始原卵胞の数を維持する
が，シクロフォスファミドによる障害から防護
するという証拠はない
抑制は放射線による始原卵胞消失を防護しない

いくつかの非無作為研究（同時対照群を有する
研究を含む）は抑制が早期卵巣機能不全を顕著
に防護することを示す
小さな一無作為研究では抑制による保護効果が
見られなかった

GnRH :ゴナトロピン放出ホルモン
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している。このプロトコルでは，3～10 Gyの範囲で被ばくし，好中球減少症が明らかな（好

中球絶対数（ANC）が 500/μL以下）造血症候群と診断された場合，医療管理（静脈輸液と抗

生物質投与）と併せて，フィルグラスチム＊2 5 μg/kg/日を，皮下注射すると記載されてい

る。治療は，被ばく後，出来るだけ早く開始し，ANCが 1,000/μLを超えるまで，2～3日連

続して行う。もし ANCが 1,000/μLを超えない場合や，あるいは一度しきい値を超えた ANC

が，数日間にわたり 1,000/μLより低下した状態が維持される場合，21日を超えて治療を延期

しても良い。

＊1（訳注） 日本では G−CSFの名称が一般的。Neupogen（ニューポジェン）は米国での一般名であ
る。

＊2（訳注） G−CSFの商品名。

造血性骨髄抑制の治療

（487） 全身照射と造血増殖因子（HGF）やサイトカイン投与を受けた患者の数は限られて

おり，そのため，データベースは，大照射野の放射線が照射され，照射後の骨髄抑制が HGF

の適用に当てはまるレベルでの臨床レジメンに限られている。このようなケースでは，発熱性

好中球減少症（FN）の発生率が患者の 20％を超える場合にリスク管理アプローチを発動すべ

きである。1990年代前半における 3つの臨床研究では，照射初日に G−CSFを投与し，患者の

循環好中球（ANC）が目標数に達するまで続けた場合の有効性が示された。G−CSFは，白血

球数と ANCを増加させ，感染症エピソードと抗生物質の必要性を減少させた（Knoxら,

1994）。大照射野の放射線治療「期間中」に G−CSFを投与した研究において，併用療法が CD

34＋細胞の動員を減少させ，骨髄の能力を「減弱」させたことが示され，G−CSFの投与上の

注意点として追記された（Papeら, 2006）。

（488） 米国臨床腫瘍学会と欧州がん研究治療機関は，用量規定毒性およびグレード 3/4の

発熱性好中球減少症発症リスクと同様に，感染関連の罹患と死亡の第 1のリスクファクターと

して，化学療法による骨髄抑制に対する HGFの使用に関する「証拠に基づいた」臨床実践ガ

イドラインを発行している（Aaproら, 2006 ; Smithら, 2006）。米国のガイドラインは，全身

の放射線治療で，致死線量の被ばくを受けた患者の管理にまで拡張された。それには CSFま

たはペグ化 G−CSFの迅速な使用が含まれる。欧州ガイドラインでは，化学療法レジメンで発

熱性好中球減少症を伴う患者が 20％より多い場合には G−CSFの使用を推奨し，発熱性好中

球減少症とそれに関連した合併症を防ぐためには CSFsとペグ化 G−CSFを使用することを，

一般的に推奨している。

（489） 子供や高齢者に対する CSF使用の効果は，いくつかのメタアナリシスで注目され

ており（Sungら, 2004, 2007 ; Wittmanら, 2006），これは，欧州高齢者タスクフォースでも同

様である（Repettoら, 2003）。これらの研究は，CSFを用いた一次予防が感染率と，発熱性好
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中球減少症の発生率を低下させ，重篤な好中球低下期間を短縮させることを示している。

（490） CSF（G−CSF，GM−CSF，およびペグ化 G−CSF）だけが，致死的な可能性のある

被ばく後の急性放射線誘発骨髄抑制の治療で利用可能な，規制当局（FDA）に承認された薬

剤である。

造血抑制の治療の実験データ

サイトカインと増殖因子

（491） サイトカインと増殖因子は，放射線被ばく後の造血回復を増強する。動物研究で

は，IL−1，IL−3，IL−6，IL−11，M−CSF，G−CSF，ペグ化 G−CSF，G−CSF類似剤である（ミエロ

ポエチン），ペグ化ミエロポエチン，GM−CSF，TNF，c−kitリガンド，Flt−3リガンド，トロ

ンボポエチン，巨核球増殖分化因子，VEGF，および 2つの「結合」サイトカインを含むいく

つかのキメラ増殖因子，さらに，多数の G−CSFペプチド模倣剤，または G−CSFまたはトロ

ンボポエチン受容体アゴニストが，照射後の血液新生を刺激することが示された（MacVittie

と Farese 1995）。サイトカインの大半と，その誘導体は，照射後，最初の 24時間以内に始め

た時が，最も有効であるが，IL−1と TNFなどのサイトカインは，予防薬としても有効であ

る。これらの造血増殖因子はすべて「実験室から病床へ」，つまり人体に適用するための特筆

すべき「可能性」があることを示した。放射線または化学療法による骨髄抑制とその結果の罹

患のコントロールは，手の届くところまで来ていると思われる。しかしながら，動物モデルで

の前臨床的な有効性を，臨床試験の成功に繋げることは困難で，多くの造血増殖因子において

それが可能となるかどうかはっきりしない。それは，系列特異性な骨髄抑制に対する治療のた

めに現在承認されているのが，G−CSF，ペグ化 G−CSF，GM−CSFおよび IL−11のみであるこ

とからもわかる。

（492） NF−κB経路の活性化は，アポトーシス阻害剤，ROSスカベンジャ，およびサイト

カインを含めた，細胞の防護と組織の再生促進に関わる複数の因子を誘発する。サルモネラフ

ラジェリンに由来するペプチド製剤 CBLB502は，Toll様受容体 5（TLR 5）のアゴニストで，

腫瘍特異的な抗アポトーシス機能を活性化する NF−κB誘導剤として作用する。CBLB502単独

の投与は，致死的な全身照射前に行うと，アポトーシス促進経路を抑制させて，胃腸と造血性

の急性放射線症からマウスを保護して，生存率を向上させる効果がある。CBLB502は，骨髄

と血中の放射線誘発細胞数減少を和らげることはなかったが，骨髄内での顆粒球／マクロファ

ージのコロニー形成細胞と幹細胞の集団が保護されたことから，幹細胞と初期前駆細胞を防護

すると判断された。しかしながら，ヒト以外の霊長類での追試では，統計的に有意ではなかっ

た（Burdelyaら, 2008）。マウスでの CBLB502による放射線からの防護は，SOD2 の発現増

強，および複数のサイトカイン（G−CSF, IL− 6, TNFα）の誘導を含め，複数の機構を含むと

思われる（Burdelyaら, 2008）。
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（493） げっ歯類での結果は，イヌやヒト以外の霊長類などの大型の種での確認が待たれて

いる。大型の種で薬剤の効果が認められれば，次には，臨床プロトコルにおける放射線誘発細

胞損傷もしくは放射線テロリズムや事故によって致死線量を受けた人の放射線誘発細胞損傷を

治療するための臨床試験または FDA承認下のコントロール研究をパスしなければならない。

抗酸化剤

（494） 抗酸化剤による防護効果は，主に ROS除去作用に依るものである（Tominagaら,

2004 ; Prasad 2005）。アスコルビン酸，ファモチジン，メラトニン，およびテンポールといっ

た抗酸化剤は，リンパ球の放射線誘発アポトーシスも減少させる（Zhouら, 2006 ; Souleら,

2007 ; Mozdaraniと Ghoraeian, 2008）。ヒトの末梢血リンパ球にメラトニン（Shiraziら,

2007），環状ニトロキシド（Souleら, 2007），およびその他の抗酸化剤（Jagetiaら, 2003）を

処理すると，インビトロでの放射線誘発染色体損傷が顕著に減少することが示された。また，

抗酸化剤は，DNA損傷の修復に関わる酵素を活性化し，さらに酸化促進性の酵素である NOS

の活性を減少させる（Shiraziら, 2007）。慢性放射線被ばく後に，高ペクチン食を連続投与す

ると，好中球と単球の貪食活性，ナチュラルキラー活性を刺激し，同様に細胞性免疫と液性免

疫を刺激する（Akleyevら, 1995）。

（495） 最近の研究では，FoxO 遺伝子群とそのタンパク転写因子が，酸化ストレスに対す

る造血幹細胞の生存因子として重要であることが明らかになった（Tothovaら, 2007）。これら

の研究からは，造血系において FoxO1，FoxO3 および FoxO4 を抑制した遺伝子組換えマウス

では，通常の細胞より多くの ROSが含まれ，これらの増加した ROSレベルは，抗酸化剤の投

与によって正常に戻すことができたことが確かめられた。また，FoxO 遺伝子群は，FoxO 欠

損マウスで欠失する機能である，細胞周期制御，造血幹細胞の静止期の維持，および自己複製

能と長期骨髄再構築能の維持に重要であることも示唆された。FoxO 遺伝子群は，照射による

酸化ストレスと DNA損傷から造血幹細胞を保護し，回復させる調節タンパク質産物の，別の

標的となる。FoxO3 転写因子が，変異 ATM 遺伝子の制御を介して，造血幹細胞中の ROSを

抑制することを，別の研究が証明しており，そして，この抑制は，造血幹細胞プールの維持に

必要である。FoxO3 の欠損は，ROSの蓄積を増大させ，造血幹細胞の機能欠損を招く。また，

これらの研究では，FoxO を欠損した造血幹細胞で，ATM の発現の減少や，その標的である

p16の発現増強が観察された。ATM 欠損マウスモデルを用いて，ROSレベルの上昇が，造血

幹細胞に特異的な p38 MAPKのリン酸化を誘発し，同時に造血幹細胞を静止期に維持する機

能の欠損を起こしてしまうことが証明された（Itoら, 2006）。p38 MAPKの阻害は，造血幹細

胞の再構築能力と静止期での維持機能の欠陥をレスキューする。造血幹細胞の機能と寿命を制

御する分子機構を明らかにすることは，造血系への放射線影響に対して次世代の治療を開発す

るにあたって重要なことであろう。
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幹細胞療法

（496） 照射後に生き残る造血幹細胞の数と質は，造血と免疫の回復に関して非常に重要で

ある。造血幹細胞および前駆細胞の 2％以上の複製能と分化能が無傷で残っている場合は，自

発的な回復が起こる。造血幹細胞数がこの限界値以下に減少することは，造血細胞の置換療法

を行う目安となる（Fliednerら, 2002）。自家あるいは同種間の幹細胞移植による，造血と免疫

の回復の実現可能性は，急性放射線症候群を発症した実験動物を用いて，多くの研究機関で確

立されている（Chertkov, 2004）。

（497） 間葉系幹細胞（MSC）は，非造血性の多能性前駆細胞であり，非常に低い頻度で非

照射動物の骨髄，肺，および筋肉内に生着できる。全身照射は，放射線で傷ついた場所と，照

射野外の両方において脳，心臓，骨髄へのヒトMSCの生着を増加させる。ヒトとマウスの

MSCは，どちらも免疫抑制的であるが，マウスのMSCには，主要組織適合複合体のクラス

�分子がない（Francoisら, 2006）。MSCは，リンパ球混合培養試験で，リンパ球の増殖を低

下させる。さまざまなマイトジェンにより誘発されるリンパ球増殖は，自家もしくは同種間の

MSCの存在により，顕著に減少する。MSCは，多くのサイトカイン，ケモカイン，および細

胞外基質タンパク質を恒常的に分泌しており，in vitro および in vivo で造血幹細胞の増殖と分

化を促進する。MSCの有効利用には，造血幹細胞移植後の間質の支援による造血回復の増強

や，免疫応答の修飾が含まれる（Le Blanc, 2003）。

（498） マウスに全身照射に加えて部分照射を行うと，注入したMSCの損傷した組織およ

び部分照射部位外の組織ホーミングを増加させた（Mouiseddineら, 2007）。霊長類では，急性

放射線症による，深刻な多臓器損傷によって，組織にホーミングしたMSC数が増加したこと

を示す証拠がある（Chapelら, 2003）。MSCがホーミングして，特定の組織に生着し，上皮に

部位特異的に動員される機構は，まだ明らかになっていない。造血幹細胞の血管と骨髄のニッ

チェ，あるいは消化管ニッチェのような組織に照射（損傷）を受けた場合には，特異的な受容

体／リガンドが密度勾配をもって発現し，これが誘因，付着および生着を促進していると思わ

れる（Chamberlainら, 2007）。上記の通り，動物成体での生着レベルは低く，また大きな種間

差があるため，臨床への適用は困難であるだろう。

免疫抑制の治療に関する実験データ

（499） 照射後の免疫不全状態は，早期の組織応答（炎症），および長期的影響（感染性合

併症，繊維症，発がんに対するリスク増加）の両方を進展させる大きな役割を担う可能性があ

る（UNSCEAR, 2006 ; Wynn, 2008）。中等度や深刻な放射線誘発リンパ球減少症からの，完全

かつ機能的な免疫細胞群の回復には，造血幹細胞の再生および初期胸腺前駆細胞の産生と，そ

れらが能力を持った胸腺に播種され続けることが必要である（Bhandoolaと Sambandam,

2006）。現在，臨床で使うことが認められた有効な治療法が無いため，胸線依存性 T細胞の再
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生を促進する，新たな戦略が求められている。胸腺微小環境は，免疫抑制治療の新たなターゲ

ットを提供するものである。ニッチェ内における，初期胸腺前駆細胞の播種および T細胞の

再生を増強する能力が，顕著な便益をもたらす可能性がある。胸腺上皮細胞（TECs ; thymic

epithelial cells）は，胸線細胞サブセット内部で，定常状態での割合が維持されている間，安

定的に自己複製を行い，外因性増殖因子による制御に従っていると考えられる（Grayら,

2006）。照射後の免疫不全の性質と程度は，骨髄由来の造血幹細胞，および初期胸腺前駆細胞，

もしくはその両方に対する影響を介して，免疫再構築を刺激することができ，同様に胸腺のニ

ッチェ内の回復と機能も刺激することができる抗酸化剤，サイトカイン，および増殖因子によ

って修飾されうる（Rossiら, 2007）。IL−1，IL−2，IL−4，IL−7，IL− 15，IL−17，c−kitリガンド，Flt−3

リガンド，胸腺間質のリンホポエチン，骨形成タンパク，および線維芽細胞増殖因子（FGF）

など，いくつかのサイトカインと免疫調整剤は，T細胞の生存，増殖，分化，胸腺リンパ球新

生の増強，恒常性維持機序による末梢リンパ球数の増加，および T細胞の機能回復をもたら

す。しかしながら，臨床試験に進んだ薬剤はほとんどなく，そのため，刺激された免疫系回復

に関する臨床での妥当性に付いては，まだ明らかにされていない。

サイトカインと増殖因子

（500） 胸腺ニッチェ内で損傷した上皮の回復を刺激するための KGFを用いた予防的措置

が，げっ歯類の研究で成功したことが報告されている（Minら, 2002）。KGFは酸性 FGF−7フ

ァミリーのひとつであり，皮質および髄質の両方の部位にある TECsにより生成される。KGF

（FGF−7）受容体は，TECs上で発現し，TECsは次いで KGFに反応して，胸線細胞の生存を

支えている（Rossiら, 2002）。KGFを予防的に使う理論的根拠は，TECsサブセットの刺激に

よって，IL−7が in situ で生成されるという事実に基づいている（Chungら, 2001）。その文献

では，マウス骨髄移植のさまざまなモデルで，KGFの予防的措置の治療効果について記され

ている。KGFの事前投与は，同種同系間または同種異系間骨髄移植の後，および，種々の前

処置レジメン（6.5−14.0 Gyあるいは細胞毒性治療）の後で，マウスの胸腺リンパ球新生能力

を増強させた。KGFを投与したマウスでは，IL−7転写産物を発現する胸腺内細胞の頻度を増

加させており，これは KGF−IL−7軸が，骨髄移植後の胸腺リンパ球新生と，免疫性回復の原因

となっていることを示唆している。

（501） IL−7は，TECsサブセットおよび骨髄細胞により産生され，これは，未熟な胸線細

胞の増殖，生存および分化を刺激する（Fryら，2005）。照射マウスへの IL−7投与は，CD8＋T

細胞の増加を優先的にもたらすことで，CD4/CD8比をより迅速に正常化する。さらに複数の

研究で，骨髄移植後に IL−7を投与したマウスでは，胸線細胞数，胸線細胞サブセット，末梢

血 CD4＋細胞の回復が加速され，抗原特異的な T細胞と B細胞の機能が向上した（Bolotinら,

1996）。サルの動物実験では，CD4＋細胞を中程度に欠損し，サル免疫不全ウイルスを感染さ
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せたサルに IL−7を投与すると，CD4＋と CD8＋T細胞の両方が増加し，恒常性維持機序による

末梢リンパ球の増加が促進されることが示された（Fryら, 2003 ; Moniuszkoら, 2004）。

（502） Flt−3リガンドは，放射線もしくは化学療法による免疫抑制の治療の臨床試験に至

らないが，リンパ球減少症のホストにおける機能的な免疫応答や，in situ での造血とリンパ

球発生の生理学的調節に必須の要素である。マウス骨髄移植モデルでの Flt−3リガンドの投与

によって，胸腺非依存の恒常性と，T細胞回復のための胸腺細胞産生経路の両方を促進するこ

とが可能であることが示唆された（Fryら, 2004 ; Kennisら, 2008）。さらには，Flt−3リガン

ドは，樹状細胞の増殖を促進し，それに伴って抗原刺激による T細胞の恒常性維持を促進す

る。実際，樹状細胞の回復は，効率的な恒常性維持機序による末梢リンパ球の増加の律速事象

であるのかもしれない。

抗酸化剤

（503） 幅広い線量域での被ばく後において，抗酸化剤は先天性免疫の刺激効果を発揮す

る。システイン，N－アセチルシステインなど，グルタチオンおよびその前駆体は，低線量全

身ガンマ線被ばく（0.5 Gy）の後に，リンパ球と NK細胞の双方を活性化する（Kojimaら,

2002）。グルタチオンは，リンパ球内で IL−2合成を増加させ，その結果，NK細胞増殖促進

と，殺細胞活性が増加する（Meydani, 1991）。メタロチオネイン誘導処置は，末梢血中の好中

球の相対数を増加させ，脾臓を刺激して，致死線量（7−9 Gy）のガンマ線照射後に免疫した

マウスのプラーク形成細胞数を増加させる（Matsubaraら, 2000）。

（504） 照射前の抗酸化剤投与は，ラットの細胞性免疫に対して刺激効果を発揮した。ラッ

トに照射（6 Gy）する前の Dibunole投与は，胸腺の分泌機能の回復を促進し，胸腺と脾臓の

細胞数を増加させる。また，Dibunoleは，照射後のラットの T－アクチビン（胸腺で作られ

るペプチド）の免疫腑活効果を増強し，その結果，血中コルチコステロイドの減少を促進する

（GrinevichとMartynenko，1995）。植物由来の抗酸化剤（Ginsan）には，リンホカイン活性

化キラー（LAK）細胞の増殖を誘発し，造血回復に必要ないくつかのサイトカイン（IL−1，IL−

6，IFN−γ , IL−12など）の産生が出来ることを示す，いくつかの証拠がある。Ginsanは，放射

線誘発 Th2反応を阻害し，Th1機能を増強することが示された（UNSCEAR, 2009）。

免疫回復刺激におけるその他の実験的アプローチ

（505） 動物実験は，免疫化とワクチン接種が，被ばく後の T細胞依存性免疫の変化を，著

しく修飾することを示した。しかしながら，効果は，動物の系統，動物種，抗原，および応答

のタイプによって変化する（Matsubaraら, 2000 ; Inaら, 2005）。

（506） また，ワクチンも，照射された実験動物の，好中球の貪食活性や，殺菌性の血清成

分を刺激できる（Chertkov, 2004）。抗野兎病，抗結核性の BCGワクチンは，照射後早期にお
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ける骨髄細胞中の染色体異常を減少させる（Andrushchenkoら, 1996）。

（507） 細菌成分（ポリサッカリドおよびリポ多糖類）も，照射後に免疫腑活効果を発現す

ることができる。増強された造血幹細胞の増殖と動員は，細胞の分化を加速し，骨髄や脾臓内

の造血巣の数を増加させ，その結果，血球減少を穏やかにする（Andrushchenkoら, 1996）。

照射されたマウスにおいて，グルカン（β−1, 3結合ポリサッカリド）は，Tリンパ球，線維芽

細胞，および内皮細胞に造血増殖因子産生を誘導するサイトカイン（IL−1，TNF）を分泌する

よう，マクロファージを刺激する。結果として，グルカンは，感染を顕著に減少させることが

でき，照射後の赤色骨髄をかなり再生させることができた（Patchenら, 1989）。同様に，糖脂

質であるトレハロースジミコール酸は，さまざまな微生物に対する宿主防御メカニズムを増強

させ，全身照射後の生存率を増加させることができた（GiambarresiおよびWalker, 1989）。

3.3.2 消化器系

（508） 放射線誘発性の腸管傷害の進行につながる複雑な発症機序に関する我々の理解は，

ここ 20～30年間で相当に進展した。それゆえ，薬理学的調剤，生物応答修飾因子，栄養学的

サプリメントに関する，および放射線腸疾患を防ぐ戦略としての食品介入法について，広範な

前臨床的・臨床的評価が行われた。しかしながら，これら幾つかの介入により，前臨床段階で

有望な結果が得られたにも関わらず，エビデンスに基づく臨床レビューのいくつかが示すよう

に，一般に臨床で使われるものは，極めて少ない（Bensonら, 2004 ; Rubensteinら, 2004 ;

Feyerら, 2005 ; Maranzanoら, 2005 ; Keefeら, 2007）。

（509） 予防的介入は，正常組織に生じる放射線傷害の改善が目的であり，2つの概念的に

異なるカテゴリーに分けられる：1）放射線特異的な傷害発症機序を妨げる戦略（例：抗酸剤，

フリーラジカルスカベンジャ，およびその他の細胞保護剤）；および 2）組織のさまざまな病

態生理学的，細胞，または分子の特性を調整することにより，放射線耐性を増強し，修復能力

を強化することを目的とした戦略。

抗酸化剤，フリーラジカルスカベンジャ，および細胞保護剤

（510） 前臨床的な遺伝子治療の研究により，MnSODが食道の放射線毒性を改善できるこ

とを明らかにされた（Epperlyら, 1999 ; Stickleら, 1999）。また，局所的に輸送される SOD

が，腸の放射線防護剤となる可能性があるという，幾つかの提言がある（Guoら, 2003）。

（511） 前臨床試験において，フリーラジカルスカベンジャであるアミホスチンは，小腸と

大腸の双方を保護し（Itoら, 1986 ; Carrollら, 1995），臨床試験でも，アミホスチンが胃腸部

を放射線毒性から保護することが示唆されている（Athanassiousら, 2003 ; Kouvarisら,

2003）。興味深いことに，局所投与したアミホスチンは，ラットの小腸を局所照射後の傷害か

ら保護し（Delaneyら, 1994 a），臨床試験では，前立腺照射 30分前にアミホスチンを直腸内
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投与すると，放射線による直腸炎を防いだ（Ben−Josefら, 2002 ; Menardら, 2003）。アミホス

チンの局所投与を使った，大規模な無作為試験には明らかに正当性がある。

（512） その他多くの抗酸化剤，フリーラジカルスカベンジャ，および細胞保護合成剤が，

腸の放射線応答を緩和したことが動物モデルで示されたが，しかし依然として体系的な臨床試

験は実施されていない。事例としては，グルタチオンの生合成を刺激する，L－システインプ

ロドラッグ，リボースシステイン（Roweら, 1993 ; Carrollら, 1995）；tirizalad，およびその

他の過酸化阻害剤（Delaneyら, 1992 ; Felemoviciusら, 1998 ; Bonsackら, 1999）；並びにビ

タ ミ ン A，ビ タ ミ ン Eが あ る（Carrollら, 1995 ; Felemoviciusら, 1995 ; Beyzadeogluら,

1997）。

プロスタグランジン

（513） プロスタグランジン，またはシクロオキシゲナーゼ活性に関する他の調整剤，また

はアラキドン酸カスケードの化合剤は，腸の放射線防護剤として，活発に探究されている。こ

れらの化合物が細胞保護作用をもたらす正確な機構の全容は，依然として明らかではない。

PGE2，エンプロスチル（プロスタグランジン E2類似体），およびミソプロストール（PGE1類

似体）は，動物モデルでは，腸における放射線毒性から防護した（Hansonと Thomas, 1983 ;

Tomas−de la Vegaら, 1984 ; Keelanら, 1992 ; Delaneyら, 1994 b）。小規模であるが，刺激的

な 1つの臨床試験では，ミソプロストール座薬が，前立腺がんの放射線治療中の患者における

急性放射線直腸症の症状を効果的に緩和した（Khanら, 2000）。

サイトカイン，成長因子，およびケモカイン

（514） 多くの前臨床試験で，サイトカインもしくはサイトカイン受容体について予防的あ

るいは治療的な修飾により，腸の放射線毒性を改善できることが明らかになった。しかしなが

ら，サイトカインによる調節機能を，効果，毒性，および特異的防護の面で評価する臨床実験

は，まだ実施されていない。

（515） インターロイキンのなかでは，lL−1（WuとMiyamoto, 1990 ; Hancockら, 1991），

lL−7（Welniakら, 2001），IL−11（Potten, 1995, 1996 ; Oraziら, 1996）が，前臨床実験で防護

効果を示唆している。lL−11の局所的（腔内）投与では，このサイトカインによる全身毒性を

回避でき，また腸に対する防護効果も維持されるため，有望な治療法であることが明らかにな

った（Boermaら, 2007）。

（516） 血管新生増殖因子［すなわち，酸性線維芽細胞増殖因子（aFGF, FGF−1），塩基性

線維芽細胞増殖因子（bFGF, FGF−2），および VEGF］は，動物モデルにおいて，小腸での急

性の放射線毒性を防いだ（Okunieffら, 1998 ; Parisら, 2001）。これらのサイトカインでは，

ある程度の防護が可能かもしれない一方，がん治療状況において，血管新生増殖因子を使うこ
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とは，腫瘍成長を刺激することに関する配慮から，問題があると考えられる。

（517） ケラチノサイト成長因子，KGF−1（FGF−7）および KGF−2（FGF− 10）は，有効な

放射線保護剤として研究されている。KGF−1は，動物モデルにおいて，腸の急性放射線毒性

を明確に改善した（Khanら, 1997 ; Farrellら, 1998）。KGFsの有効な効果の多くは，おそら

くその上皮成長促進活性に関連しているであろう。aFGFと bFGFとを対比すると，それらは

複数の FGF受容体を活性化しており，KGFは主として上皮細胞の受容体 FGFR 2 IIIbを活性

化し，それゆえ KGFは強い標的細胞特性を有する。

（518） トランスフォーミング成長因子ベータ 1（TGF−β 1）は，線維形成特性のため，特

に熱心な研究の対象となっている。膨大な臨床実験と動物実験において，小腸を含めた多くの

臓器内で放射線線維形成における TGF−β 1の役割を支持する，強い相関を持つ証拠が示され

ている。前臨床実験は，腸の放射線線維形成における TGF−β 1の直接的な機序的役割を明ら

かにし，並びに，遅延性の放射線腸疾患を改善する，抗 TGF−β 1の可能性を明らかにしてい

る（Zhengら, 2000 b）。TGF−β，および TGF−β の情報伝達の小分子阻害剤を開発するため，

現在，多くの労力が充てられている（Boermaら, 2008 b）。

（519） 前臨床試験からの証拠が，他のサイトカインも，腸の放射性反応の修正因子として

考慮されるべきであることを提言している。したがって，幹細胞因子，マスト細胞成長因子，

c−Kitリガンド，GH，インスリン様成長因子－1（IGF−1），および特定のケモカイン（組織傷

害が生じた場所に対する炎症細胞など，直接細胞の遊走を誘導する能力があるサイトカイン）

もまた，急性放射線傷害に対して，腸を防護する能力を有する（Leighら, 1995 ; Howarthら,

1997 ; Silverら, 1999 ; Vazquezら, 1999 ; Arangoら, 2001）。これらの緩和因子が，臨床的な

状況において，腸の放射線応答の調製剤となる可能性は，依然として未知である。

腸作用戦略

（520） 腸の放射線毒性を低減するために，腸作用戦略（即ち，腸粘膜の成長を促進する介

入）を使用することは，積年の興味対象であった。このような介入の目的は，放射線傷害に対

する，腸粘膜の抵抗力を増加させること，もしくは放射線を被ばくした後に回復する能力を，

強化することである。放射線傷害から腸を保護する能力を有する，腸作用戦略には，サイトカ

イン，消化管ペプチドホルモン，および多種の栄養剤が含まれる。

（521） 成分栄養剤は，動物実験では腸を保護するが，臨床実験の結果は，相反している

（Douglass ら , 1978 ; Brown ら , 1980 ; Foster ら , 1980 ; McArdle ら , 1986 ; Craighead と

Young, 1998）。1970年代と 1980年代の腸の放射線防護を目的とした成分栄養剤には，多くの

関心が寄せられたが，コスト，ロジスティック，コンプライアンスの問題，および臨床での有

用性への疑問により，今日この関心は衰退した。

（522） 繊維，短鎖脂肪酸，およびアミノ酸であるグルタミン，アルギニンなどの幾つかの
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異なる栄養剤が，前臨床試験および臨床試験の数症例で腸粘膜成長を促進し，腸の放射線毒性

を改善した。これらの中で，半必須アミノ酸であるグルタミンは，最も注目を浴びた。グルタ

ミンは，腸粘膜構造と回復をサポートし，幾つかの前臨床試験では，腸の放射線毒性が改善さ

れたが（Klimbergら, 1990 ; Camposら, 1996），他では改善されていない（McArdle, 1994 ;

Hwangら, 2003）。しかしながら，大規模な無作為試験では，グルタミンは，骨盤の放射線治

療を受けている患者における，急性腸毒性に効果がないことが明らかになった（Kozelskyら,

2003）。

（523） 多数の消化管ペプチドホルモンは，消化管作動性の効果がある。このカテゴリーに

は，GH，ニューロテンシン，コレシストキニン，ボンベシン，およびペプチド YYが含まれ

る。これらペプチドは，さまざまなタイプの腸傷害に対する防護効果を持つが，放射線傷害に

対する体系的試験には，まだ至っていない。消化管ペプチドホルモン，グルカゴン様ペプチド

－2（GLP−2），および合成類似体は，腸防護介入剤として，現在研究中である。放射線腸疾患

で，GLP−2を使った前臨床試験の結果は，一回線量照射モデルではあるが（Boothら, 2004 ;

Torresら, 2007），特に照射前に投与が行われたときに有望となる。

抗炎症戦略

（524） 一般的に「放射線腸炎」と言うと，炎症の様相を意味するが，放射線腸疾患を改善

するために使う，伝統的な抗炎症剤の使用は，全体的に期待外れのものとなっている。アセチ

ルサリチル酸（アスピリン），抗血小板作用特性を有する抗炎症剤は，腸の放射線毒性ではあ

る程度の効用があるかも知れない（Mennieら, 1975）が，他の NSAIDSが防護できないこと

は明白である（Strykerら, 1979）。スルファサラジンは，急性の放射線誘発の腸副作用を減少

させる点において，緩やかな効果をもたらす（Kilicら, 2000）。興味深いことに，炎症性腸疾

患の治療のため，専用に開発されたサリチル酸誘導薬は，効果が無いばかりでなく，急性の腸

の放射線毒性の予防法として使用すると，有害となる可能性すらある（Freundら, 1987 ;

Baughanら, 1993 ; Martensonら, 1996 ; Resbeutら, 1997）。浣腸剤として局所投与した場合

も，これらの薬剤は慢性の放射線直腸炎に効果はない（Baumら, 1989）。一方，免疫調節薬オ

ラジポンは，ラットモデルへの局所照射後に，腸の放射線傷害を緩和するが，局所的な作用が

拡散する免疫調節剤が，放射線腸疾患を改善する正確な機序はまだ明確化されていない

（Boermaら, 2006）。抗炎症過程の特徴を標的にした将来の薬は，腸の放射線応答の調節に，

より有効であることを示すかもしれない。

腔内内容物の調整

（525） さまざまな腔内因子，特にバクテリア，胆汁，および膵臓分泌物の調整は，腸の放

射線傷害を緩和するための対策として，長年調査されている。無菌実験動物の照射，異なる抗
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菌性薬による動物の「除菌」，およびプロバイオテック療法を含む，複数の研究成果を組み合

わせた証拠として，最大限にバクテリア内容物を減らすことを試みるより，むしろ細菌叢のバ

ランスを維持することが，腸の毒性を最小化するための，最適法であることを示している

（Salminenら, 1988）。

（526） さまざまな腔内因子のうち，膵臓酵素は急性腸放射線毒性に対して，最も大きな影

響を与える。外科的あるいは食事療法により，膵臓酵素分泌物を減少させた動物では，急性の

腸粘膜傷害を軽減するとともに，それに続く腸の線維化の発症を弱める（Sokolら, 1967 ;

Morgensternら, 1970 ; Rachootinら, 1972 ; Hauer−Jensenら, 1985）。更に，合成ソマトスタ

チン受容体類似体である，オクトレオチドにより腔内膵臓分泌物を減少させると，早期および

遅延性放射線腸疾患を顕著に改善することを，前臨床実験が示した（Wangら, 1999, 2001）。

オクトレオチドは，臨床的に耐性が著しく高く，消化管分泌と可動性に対して抑制効果が大き

いために，がんの化学療法後の難治性下痢を伴う患者に使われており，放射線治療実施中の患

者への効果も記載されている（Yavuzら, 2002）。重要なこととして，オクトレオチドは，本来

抗がん性と血管新生抑制効果を備えているので（Weckbeckerら, 1992 a,b, 1994 ; Patelら,

1994），腫瘍防護能の可能性については，ほとんど，あるいは全く心配がない。それゆえ，オ

クトレオチドの防護効果は，小腸に限定される一方で，この化合物は，臨床における腸の放射

線防護剤として，特に有望な候補である。

内皮機能障害の緩和

（527） ヘパリン，ワルファリン，あるいはアセチルサリチル酸などの，伝統的抗凝血剤の

投与は，腸を含む特定の器官の放射線傷害に対して，一貫性はないがある程度の防護作用を示

した。最近の前臨床試験は，ADP誘発血小板凝固の抑制，あるいはトロンビンの直接的な抑

制が，ラットの急性および慢性の腸放射線傷害を減少させることを示した（Wangら, 2002 a,

2004）。局所的な内皮細胞抗凝固特性の回復を目的とした戦略では，一時的な「自然抗凝固剤」

の置き換え，活性化プロテイン C，あるいは細胞受容体であるプロテナーゼ活性化受容体 1を

介したトロンビンの効果のみを遮断することについて，試験を行っている。

（528） 放射線腸疾患の発生率，または重篤度を減少させるスタチンの使用を支持する強力

な証拠がある。異なる 2つの研究所における前臨床試験では，スタチンは，程度は少ないが，

遅延性の放射線腸疾患，および急性の腸放射線反応を改善することが明らかになった（Hay-

dontら, 2007 ; Wangら, 2007）。更に，臨床実験では，骨盤放射線治療に併せてのスタチン利

用は，直腸の毒性を低下することが明らかになった（Irwinら, 2006）。他の機序によって

HMG−CoA還元酵素活性を減少させる別の化合物（例えば，ビタミン E類似薬 γ－トコトリエ

ノールなど）は，効果的な放射線応答調整剤として，スタチンの効果を更に改善出来る。
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神経―免疫調節剤

（529） 腸神経系と腸壁内の様々な細胞種間の相互作用は，放射線誘発炎症と消化管内で発

症した線維症を調節する。腸の知覚（求心性）神経は，これらの神経免疫相互作用において，

特に重要と思われる。知覚神経は，以前は，末梢から中枢神経系もしくは末梢神経回路から

の，刺激伝達系としてのみ考えられていた。しかしながら現在では，知覚神経も多くの臓器

内，特に腸で重要なエフェクター機能を担うことが明らかにされている。上皮性細胞と免疫性

細胞，特に肥満細胞との相互作用を介して，知覚神経は，腸粘膜の完全性維持に関与し，傷害

に対して適切に応答する。臨床実験と動物実験では，腸の放射線応答において，知覚神経によ

り放出されるサブスタンス P（Christensenと Haley, 1968 ; Espositoら, 1996 ; Forsgrenら,

2000 ; Hockerfeltら, 2000），およびニューロキニン 1受容体拮抗剤の投与が，消化管放射線毒

性の幾つかの状態を改善することを示した（Alfieriと Gardner, 1998 ; Espositoら, 1998）。遺

伝子改変動物モデルと薬理学的応答調節剤を使用した試験において，肥満細胞と知覚神経は，

急性腸傷害に対する防護効果を備えており，知覚神経により放出される 2つの主要な神経ペプ

チドが正反対の効果を持つこと，サブスタンス Pが悪化させる効果を示す一方，カルシトニ

ン遺伝子関連ペプチドは，腸の放射線応答を改善することを示した（Zhengら, 2000 a ; Wang

ら, 2006 a,b）。

放射線事故や放射線テロリズムに対する事前被ばく対策

（530） 事前被ばく対策（放射線予防または放射線防護対策）とは，放射線に対する正常組

織の抵抗性もしくは耐容性を増強する，または腸における初期放射線化学事象に直接関与する

ことによる介入である。このような対策は，軍人，初動対応者，そしてレスキューや除染作業

員に優先される。上記の方法と，放射線事故や放射線テロリズムのシナリオに対する医療対策

の確立には，重なる部分が多くある。以下の議論は，全身放射線被ばく後の腸傷害を改善する

見込みが特に高い化合物に焦点を絞っている。腸の放射線毒性レベルに影響を与えることが示

された事前被ばく対策には，抗酸化剤，フリーラジカルスカベンジャ（捕捉除去剤），および

細胞保護作用が一方にあり，他方には腸管保護対策がある。

（531） 栄養学的抗酸化剤の中で，ビタミン A（Beyzadeogluら, 1997），およびビタミン E

（トコール）（Empeyら, 1992 ; Felemoviciusら, 1995 ; Kumarら, 2002 a）の使用に強い関心

が持たれている。トコールは，放射線防護剤として強い防護特性を持つため，特に強い関心を

集めている。8つの天然トコール（α , β , γ , δ トコフェロールおよび α , β , γ , δ トコトリエノー

ル）は，異なる抗酸化特性を備え，かつ，内皮細胞に対する異なる親和性と酵素ヒドロキシル

－メチル－グルタリル－コエンザイム A（HMG−CoA）還元酵素を阻害する異なる能力を備え

ている。現在最も期待されるトコール合成物は，γ－トコトリエノール（GT3）と δ－トコト

リエノールであり，どちらも，HMG−CoA還元酵素阻害剤として，十分な活性を示している
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（Kumarら, 2009）。GT3は，造血や腸の放射線傷害，あるいは血管の放射線傷害に対する防護

として，約 1.3倍の防護係数をもたらす。前臨床試験と臨床試験において，放射線腸疾患に対

する有効性を示す，GT3とホスホジエステラーゼ阻害剤，ペントキシフィリン，もしくは

HMG−CoA還元酵素阻害剤のその他クラスとの併用についても，研究が行われている。

（532） SOD，もしくはカタラーゼの効果を模倣する幾つかの小分子化合物が，放射線防護

剤として開発中であり，対策としての有望性を示すが，全身被ばく後の放射線腸管死を特異的

に防ぐ能力については，解明されていない（Kumarら, 1988 ; Rongら, 1999 ; Vujaskovicら,

2002 a）。

（533） 他に試験された抗酸化剤化合物には，プロブコールが含まれており，抗酸化剤とし

て過酸化物生成を阻害し，ラットにおいて腔内または全身に投与した時に，腸を防護する

（Bonsackら, 1999）。メラトニンは，全身被ばく後の致死率を減少させ，放射線誘発腸傷害か

ら防護するが，それはおそらくラジカル捕捉特性によるものであり，抗酸化剤酵素を刺激し，

細胞の DNA修復機構を増強する（Vijayalaxmiら, 1999 ; Monobeら, 2005）。

（534） 多くの研究が，腸を含めた正常組織の放射線応答における，シクロオキシゲナーゼ

活性とアラキドン酸カスケード成分の修飾について評価している。シクロオキシゲナーゼ－2

の阻害は，動物実験において腸の放射線傷害を防ぎ（Keskekら, 2006），PGEとその合成類似

体，および PGE2も同様に防護する（Hansonと Thomas, 1983 ; Tomas−de la Vegaら, 1984）。

エンプロスチル（PGE2類似体）の経口投与，またはミソプロストール（PGE1類似体）の内

腔投与もまた，腸の放射線毒性から防護する（Keelanら, 1992 ; Delaneyら, 1994 b）。ミソプ

ロストールとプロスタサイクリン類似体（イソプロスト）は，別々に投与された時は有毒であ

るが，2つの化合物を併用すると，毒性がかなり改善され相互作用的に放射線防護を示す

（Kumarら, 1997）。

（535） 幾つかの GFおよびケモカインは，全身被ばく後の腸の傷害を低減させることが示

されている。例えば，IL 1 α，IL 1 β，テドグルチド（＊訳注 グルカゴン様ペプチド－2（GLP−

2）アナログ），TGF− β 3，IL−11，ゲニステインは，マウスの腸をある程度放射線から防護す

る（WuとMiyamoto, 1990 ; Hancockら, 1991 ; Potten, 1995 ; Pottenら, 1997）。B細 胞 と T

細胞の発達に決定的な役割を担い，成熟 NK細胞および単球，マクロファージの機能に影響を

与える IL−7は，進行中のアポトーシスから，上皮内リンパ球を保護する（Yadaら, 2001）。ま

た，これは放射線から腸の幹細胞分画を防護する可能性がある（Welniakら, 2001）。上皮細

胞，間質細胞，および免疫細胞において広く発現されるサイトカインである IL−15は，上皮内

リンパ球の生存促進，IL−8および単球走化性タンパク質－1の発現を抑制し（Laiら, 1999 ;

Lugeringら, 1999），更に，上皮細胞の増殖を刺激する（Reineckerら, 1996）。IL−15は，放射

線傷害に関して体系的に研究されていなかったが，消化管毒性の原因として知られている化学

療法薬イリノテカン（CPT−11）の腸毒性（主に下痢をおこすため用量制限がある）に対して，
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印象的な防護効果を示す（Caoら, 1998）。

（536） 血管新生成長因子である，aFGF，bFGF，VEGFはすべて，全身被ばくしたマウス

小腸の放射線防護剤である（Okunieffら, 1998 ; Parisら, 2001）。しかしながら，防護のメカ

ニズムは，明白では無い。bFGFの効果に関する多くの資料には，内皮細胞のアポトーシスに

対する防護，DNA損傷修復の促進，増殖の増加，および腸上皮の回復促進効果が含まれてい

る。bFGFの腸保護効果が，1次的に上皮細胞に直接影響するためか（Houchenら, 1999），2

次的に内皮細胞のアポトーシスが減少するためか（Parisら, 2001），あるいは両方かは分かっ

ていない。

（537） 遺伝子組換えヒト KGF 1など腸作動性成長因子を，全身または腹部照射前にマウ

スに投与すると，陰窩の生存率および LD50は増加した（Khanら, 1997 ; Farrellら, 1998）。

腸放射線傷害に対する被ばく後対策

（538） 被ばく後対策は，放射線毒性進行の阻止または低減，もしくは放射線傷害の最終的

解消や回復の促進によって，被ばくから生じる下流の事象を妨げる。一般市民を巻き込む事故

や傷病者多数の状況に対しては，放射線被ばく後の数時間から数日間に投与する，有効な医薬

品が必要である。被ばく前に投与した時に，充分な腸の防護ができる薬剤は多数ある一方で，

放射線被ばく後に活性を示す対応策はかなり少ない。

（539） 腔内内容物の変性，特にバクテリアと膵臓酵素が，被ばく後の状態で腸の放射線毒

性を改善するための戦略として，調べられた。照射後に，好気性腸管内菌叢に対する抗生物質

を投与した動物では生存率が増加した（MastromarinoとWilson, 1976 a,b）。対照的に，嫌気

性菌叢を減らす抗菌剤は，全身被ばく状況では有害な可能性があるので避けるべきである。抗

生物質処方計画の注意深い選択が，照射された致死的なイヌにおいて防護をもたらした（Ku-

marら, 2002 b）。経口および非経口的な抗生物質の組み合わせは，バクテリアの移行を減少さ

せる可能性があり，相当な防護が可能である。臨床状況では，細菌叢の正しいバランスが，放

射線毒性の最小化の点で最も重要な課題である。また，腸の照射に対する抵抗性の強化，もし

くは腸の放射線毒性を最小化する方法として，プロバイオティクス療法に関心が持たれている

（Salminenら, 1988 ; Urbancsekら, 2001）。

（540） 下行結腸に対する LD90/200日線量 23 Gy照射後におけるラットで，放射線誘発潰瘍

から直腸閉塞に至る潜伏期間は，照射後の継続した低分子量合成飼料もしくは薬草の下剤の使

用により大きく減少した（Trottら, 1986）。慢性放射線損傷においてテトラクロロデカオキシ

ド（TCDO，再生の刺激を目的とした薬剤）の影響もまた，放射線照射後の異なる投与時間と

異なる用量において研究された（Breiterら, 1989 ; Sassyら, 1991）。急性反応期間前の TCDO

の処方は，潜伏期間を延長した。慢性期の発症時に TCDOを最大用量で用いたときには，生

存率が向上した。内視鏡的および組織学的な検査により，粘膜の治癒が改善される兆候が示さ
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れた。これらの研究は，遅延性の大腸傷害の兆候を遅延および改善する上で，照射後摂取の特

別食と有効な薬剤の可能性を示した。

（541） 1960年代後半と 1970年代前半における，イヌによる一連の実験では，腔内内容物

中の膵臓酵素の減少は，腹部照射後の致死率を減少させることを示した（Morgensternと

Hiatt, 1967 ; Sokolら, 1967 ; Morgensternら, 1970 ; Rachootinら, 1972）。ヒトにおいて，腔

内の膵臓分泌を減少させる最も有望な方法は，合成ソマトスタチン受容体類似体であろう。ソ

マトスタチン類似体は「一般的な消化管阻害剤」であり，幅広い消化管疾患の症状の治療に使

われる。分泌に対する強い阻害効果のため，ソマトスタチン類似体は，「薬理学的に可逆性の

外分泌性の膵切除術」となった。ソマトスタチン類似体は，極めて高い耐性があり，ヒトの最

大許容量には達していない。局所的照射後の腸傷害の調整剤としてのソマトスタチン類似体オ

クトレオチドを使った，有望な前臨床実験と臨床実験結果に基づき，対策薬としても使えるソ

マトスタチン類似体の開発に関心が持たれている（Fuら, 2009）。

（542） ポリペプチド化合物 CBLB502は，Salmonella flagellin に由来し，NF−κBによるシ

グナル伝達を活性化する Toll様受容体 5に結合する。NF−κBの活性化は，p53に影響し，細

胞防護サイトカインとその他の因子，アポトーシスの阻害剤，およびフリーラジカル捕捉因子

を誘発する。CBLB502は，マウスとヒト以外の霊長類において，全身照射後の腸管死と造血

死をともに防護することが報告された。CBLB502は，放射線照射前 24時間以内に注入した時

と，放射線照射後 1時間以内に注入した時の双方で，生存率を向上させる（Burdelyaら,

2008）。

（543） IL−11は，その造血性および免疫調節性活性に加えて，消化管粘膜の保護と回復に

も寄与する。マウスに IL−11を投与すると，全身被ばくによる腸への影響を防護する（Potten,

1995, 1996 ; Oraziら, 1996）。このような有望な前臨床試験結果にも関わらず，ヒトへの IL−11

の全身投与は，体液貯留および多臓器不全などの重篤な副作用により妨げられた。対照的に，

遺伝子組換えヒト IL−11（rhIL−11）の腸溶剤の経口投与は，全身での取り込みが回避され，

それゆえ，全身投与後に見られる毒性を伴わない（Tsengら, 2000 ; Cotreauら, 2004）。最近

の研究は，遺伝子組換えヒト IL−11をラットの腸管腔に直接，毎日 1回投与した時，腸の放射

線早期傷害に対して有意な防護効果を見せており（Boermaら, 2007），これは IL−11腸溶剤の

経口投与もまた，有望な放射線対策である可能性を示唆している。

3.3.3 生殖系

（544） 動物における生殖系の応答修飾については，ホルモン調節剤，抗酸化剤，およびラ

ジカルスカベンジャを使って調べられているが，ヒトに関しては，ホルモン調節剤のみの研究

が行われているだけである。
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男性の生殖系

細胞のシグナル伝達およびホルモン操作

（545） 化学療法と放射線治療併用中の，酢酸メドロキシプロゲステロンによるゴナドトロ

ピンの抑制は，精子数の回復や卵胞刺激ホルモン（FSH）レベルを正常化しない。FSHレベ

ルは，精子数測定ができない患者に対する精子数測定の代替法として使われている。これらの

数値は，確かに対照群と比較して，ホルモン抑制を同時処置されている患者の方が低くなって

いた（Fossaら, 1988）。放射線の生殖腺線量が 0.2 Gyであった症例で，放射線治療の前，お

よび期間中に GnRHアゴニストと抗アンドロゲン薬（酢酸シプロテロン）が併用された。結

果は，2年以内に（併用群も）対照群も患者の精子数が自然に回復した（Brennemannら,

1994）。細胞毒性治療後に，ステロイドホルモン抑制剤による，精子産生を回復する試みも成

功してない（Thomsonら, 2002）。幼児期の白血病もしくはリンパ腫の治療のために行われた，

高用量の化学療法もしくは高線量の放射線治療またはその両方により発症した無精子症の男性

7例に対して，抗がん治療から何年も経過した後に，ゴナドトロピンおよびおそらくは精巣内

のテストステロンレベルを抑制する目的で，酢酸メドロキシプロゲステロンとテストステロン

が併用投与された。しかし，ホルモン処置終了後 24週間に，精子産生を回復した男性はいな

かった。

（546） 放射線治療およびその他の細胞毒性治療を受けている男性に対する，生殖能を保護

するホルモン抑制剤の使用が再検討されている（表 3.1）（Meistrichおよび Shetty，2008）。そ

れによると，ラットへの放射線被ばく前または期間中に，テストステロンを使うことで，ゴナ

ドトロピンおよび精巣内のテストステロンレベルを抑制し，その後の精子産生回復を促進する

ことが示された（Schlappackら, 1988）。また，6 Gyの後での，エストラジオールまたは

GnRHアンタゴニストの投与は，回復を促進することが分かった（Shettyら, 2004）。しかしな

がら，照射ラットに対するエストロゲン投与は，回復促進にならないことが分かった（Morris

ら, 1988）。GnRHアンタゴニストが，照射後のイヌの精子産生の回復時間を短縮させたこと

を，あるグループが報告している（Nseyo et al., 1985）。しかしながら，照射後に GnRHアン

タゴニスト投与を行っても，サルの精子産生回復は刺激されなかった（Kamischkeら, 2003 ;

Boekelheideら, 2005）。Meistrichら（2000）は，ホルモン抑制により毒性物質の曝露から精

子産生を保護する機序は，細胞毒性剤に曝露したラットの精巣での，生き残った精原幹細胞の

顕著な分化停止を防ぐことによると提唱した。しかし，これは種特異的である。ラットでは，

放射線は精原細胞に長期的な分化停止を引き起こした（Meistrichら, 1999）。

（547） 対照群ラット，およびテストステロンとエストラジオールを併用したラットに，高

エネルギー中性子を 0.7～2.7 Gy照射した（Wilsonら, 1999）。精子産生の回復は，照射後 9週

間に，睾丸重量，精子数，および細管の細胞の再構築を指標に評価された。コレステロールを

投与した照射ラットと比較して，テストステロンとエストラジオールを併用処理したラットで
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は，約 2の線量修飾係数（DMF）を示し，全評価項目について，精子産生の回復がより大き

かった。DMF値は，中性子とガンマ線で類似しており（Kurdogluら, 1994），酸素，チオール

および DNA損傷の修復は，ホルモン治療の防護効果と関連性はないだろう。

（548） スフィンゴシン－1－リン酸（S1P）は，細胞損傷後のアポトーシスに関係するカス

パーゼ活性を阻害するので，放射線誘発損傷を防ぐ可能性がある。照射（0.5 Gy）1～2時間

前の S1Pの睾丸内注入は，照射 16時間後の，DNA断片化を in situ 末端標識により調べたと

ころ，マウス内の短期増殖幹細胞の消失を防げなかった（Otalaら, 2004）。しかしながら，21

日後では，G2期にある精母細胞と精原細胞の数は，溶媒処理した精巣と比較して，S1P処理

の精巣でより多くなり，S1Pによる早期の精原細胞の防護を示したが，その一方で，精細胞の

数は同程度であった。著者らは，S1Pは照射による細胞死に対して，部分的（16～47％）に精

巣幹細胞を防護すると結論付けた。

抗酸化剤

（549） 大豆油中に溶解したビタミン Aに，内部放射性核種による精原細胞死を防ぐ効果が

あることが，マウスで調べられている（Harapanhalliら, 1994）。調べられた放射性化学物質

は，DNA結合125IdU，H125IPDM，および α 放出体の210Poクエン酸である。大豆油自体

が，125IdU（DNAに結合し，高 LET放射線の効果と同等）のオージェ効果に対して，あるい

は，細胞質に局在した H125IPDMの低 LETの効果に対しても，かなりの，かつ同等の防護効

果を発揮した。DMFsは，それぞれ，3.6±0.9と 3.4±0.9であった。210Poの 5.3 MeVアルフ

ァ粒子の効果に対する大豆油による防護もまた顕著であった（DMF＝2.2±0.4）。大豆油中の

ビタミン Aの存在は，125IdU（DMF＝4.8±1.3），および H125IPDM（DMF＝5.1±0.6）による

放射線防護効果を促進したが，アルファ粒子の効果に対する促進は確認されなかった。DNA

結合オージェ放出体が，生物学的ダメージをもたらす機序は，主として間接的であると，著者

らは結論付けた。

（550） 全身の致死的ガンマ線照射（10 Gy）に対して，防護効果があると既に報告されて

いるポドフィルム根の植物性生薬 RP−1について，マウスにおける精子産生の放射線防護が研

究されている（Samantaおよび Goel, 2002 ; Samantaら, 2004）。照射の 2時間前の RP−1投与

は，精巣重量，細管の再生，休眠精母細胞，幹細胞生存率，精子数の顕著な増加をもたらし，

さらに照射後の 10，35，70日の時点での精子形態の異常を減少させる。精巣のチオール含有量

は，RP−1単独，あるいは RP−1を事前投与した 10 Gy照射群の両方で，10 Gy単独照射群と

比較して，8，16および 24時間の時点で増加することが明らかになった。照射（10 Gy）は，

グルタチオンペルオキシダーゼ，Sトランスフェラーゼ，および還元酵素の活性を，未投与対

照群と比較して，著しく減少させるが，照射前の RP−1投与は，これらの酵素活性における放

射線誘発減少を防いだ。放射性誘発の過酸化脂質も，RP−1事前投与により，すべての時間間
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隔で，減少することが確認された。4時間および 16時間の時点で，RP−1を事前投与した照射

群は，10 Gy単独と比較して，精巣組織中の全タンパク含有率が増加していた。著者らは，

RP−1は抗酸化酵素を防護し，脂質過酸化を減少させ，チオール含有率を増加させることで，

生化学および細胞遺伝学レベルで放射線防護効果を示したと結論付けた。

ラジカルスカベンジャ

（551） アミホスチンを投与し線量を 1 Gy未満にまで減少させることによる，精巣細胞の

放射線防護効果をマウスで調べた（Meistrichら, 1984）。単回照射後の精原幹細胞の生存率を，

細胞の回復した精細管の数および精子頭部数で測定したところ，両方の評価項目に対して一貫

した結果が得られた。照射 15分前の 400 mg/kgのWR−2721の投与で得られた防護係数は，

10 Gy以上での約 1.4から，2 Gyでの 1.0へと減少した。同様に，300 mg/kgのWR−2721に

よる防護係数は，1回の高線量照射の前に投与された時の約 1.35から，毎日 2 Gyで 5回の分

割照射前に投与した時の 1.0−1.1に減少した。すなわち，低線量被ばくになるほど，WR−2721

による精巣幹細胞防護効果が減少することが観測された。この防護効果の減少は，少なくとも

部分的に，精巣幹細胞に対してWR−2721の直接的な細胞毒性効果があると推定される。400

mg/kgのWR−2721で観察された分化した精原細胞への防護効果は，1 Gyで 1.4であり，より

低線量で減少した。WR−2721による精巣機能の防護は，受精能の回復により評価され，幹細

胞の最大回復レベルは，幹細胞生存率の防護効果と比較された。両方の機能的評価項目に対し

て，400 mg/kgのWR−2721では，8 Gyにおける防護係数は 1.5であり，これは，幹細胞アッ

セイを使って得られた 1.3の値と顕著な違いはない。

（552） 後精原細胞段階における優性致死変異（dominant lethal mutations ; DLM）および

精原細胞に誘発される相互転座（reciprocal translocations ; RT）に対するさまざまな薬剤の

放射線防護効果に関する研究がマウスで行われた（Pomerantsevaと Ramaija, 1984）。シスタ

ミンおよび 5−MOTと併用したシスタホスが，DLMに対して最も有効と証明され，またシス

タホス，ガンマホス，およびシスタミンと 5−MOTの併用が，RTに対して有効であった。し

かし，放射性防護の程度は，比較的低い。RTの防護に関するシスタミンの効果は，性成熟期

動物の精原細胞より，18.5日胚の始原生殖細胞の被ばくでより高くなっている。放射線防護効

果は，精子形成の段階に従って変化し，そしてすべてのケースで，電離放射線の致死効果の防

護に関する研究で観察された結果より低めであった。

（553） ジメチルスルホキシド（DMSO）は，放射性核種を取り込んだマウスにおける慢性

照射の生物学的影響を防護する能力について研究されている（Godduら, 1996）。DMSOを，

放射性物質と同様に，その 4時間前に精巣内に注入し，精子頭部生存率を評価した。125Iは，

精巣細胞の細胞質（H125IPDM），または DNA（125IUdR）のいずれかに局在した。放射線防護

効果は，DNA結合125Iの高 LET型の効果と，細胞質に局在する125Iの低 LETの効果に対して
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観察され，DMFは，それぞれ 3.1±1.0と 4.4±1.0であった。210Poからの高 LET 5.3 MeVア

ルファ粒子の効果に対しては，防護効果は，観察されなかった（DMF＝1.1±0.1）。著者らは，

これらの知見から，DNA結合オージェ放出体により引き起こされる重篤な生化学的損傷の原

因となるメカニズムは，大部分はラジカルが媒介しており，それゆえに，本質的には間接的で

あると結論付けた。

（554） スナジグミ（Hippophae rhamnoides）果実製剤 RH−3には，すでに全身 10 Gyガン

マ照射に対して，80％以上の生存率が報告されている放射線防護効果があるが，さらに精巣

系に関して研究が行われた（Goelら, 2006）。RH−3を，ガンマ照射（5および 10 Gy）の 30

分前に投与し，組織学的パラメータを，35日目に評価した。RH−3投与は，精巣重量，幹細胞

数，細胞回復指数，幹細胞生存率指数の照射による減少を部分的に防ぎ，対照群には影響を及

ぼさなかった。照射（5 Gy）により生じた異常精子の頻度増加（15±1％）も，RH−3の使用

によって，8±1％まで減少した。著者らは，抽出物中のポリフェノールフラボノイドおよび

タンニンの存在，およびラジカル捕捉活性が，RH−3の放射線防護活性の原因である可能性が

あると提言した。

雌の生殖系

ホルモン操作

（555） 文献の再検討により，いくつかの動物種について GnRHアナログを使った細胞毒性

薬による損傷からの始原卵胞の防護効果が見られたと結論付けられた（Meistrichおよび

Shetty, 2008）。始原卵胞は既に休眠状態にあるので，防護効果は，静止期への誘導を伴うもの

ではないが，それは GnRHアナログの直接的効果，あるいは卵巣全体のゴナドトロピンの間

接的抑制効果をもたらしている可能性がある。化学療法（および何らかの放射線治療）中の女

性患者に関する多数の研究では，GnRHアナログが，卵巣機能を保護する可能性を示している

が，どの研究も，前向き無作為研究でないため，決定的に結論付けることはできない。

（556） 放射線はすべての哺乳類実験で始原卵胞を消失させたが，マウスでは極めて敏感で

あり，ラットでは中等度に敏感であった（Baker, 1978）。マウスにおいては，性腺機能不全突

然変異によるゴナドトロピン減少，または GnRHアンタゴニスト投与は，照射から始原卵胞

を保護することが出来なかった（Gosdenら, 1997）。GnRHアゴニストの投与は，酢酸メドロ

キシプロゲステロン投与とは違い，ラットでは始原卵胞の放射線誘発による消失を部分的に抑

制した（Jarrellら, 1987, 1989）。GnRHアゴニストを投与したサルでは，始原卵胞の放射線誘

発による消失を抑制できないことが観察された（Atayaら, 1995）。

（557） 放射線誘発の卵母細胞アポトーシスに対して防護するための，スフィンゴシン−1

リン酸（S1P）の使用も，研究されている。若い成体雌マウスに，それぞれの卵巣を囲む粘液

嚢腔内に，S1Pを 1回注入した（Moritaら, 2000）。2時間後，これらに始原卵母細胞のプール
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がほとんど破壊される線量の 0.1 Gyを照射した。2週間後では，照射しなかったマウスと，

照射前に in vivo で S 1 Pを投与したマウスとの差異は認められなかった。これとは対照的に，

S 1 Pを投与しなかった照射マウスでは，卵母細胞の顕著な消失があり，残った卵母細胞の胎

発生能力は低下していた。その後，S 1 Pによる雌の生殖系の放射線防護効果は，解剖学的，

生化学あるいは細胞遺伝学レベルで，認識できるゲノム損傷の伝播とは関係がないことが示さ

れた（Parisら, 2002）。同様な効果が，放射線抵抗性がより高いヒトの卵母細胞で見られるか

否かはまだ明らかにされていない。

ラジカルスカベンジャ

（558） 生後 3週間の雌マウスに，アミホスチンを投与した場合，あるいは投与しない場合

において，6.4 Gyのガンマ線が照射された（Yoonら, 2005）。ガンマ線照射マウスでは，対照

群またはアミホスチン投与群と比較して，卵巣濾胞内で濾胞退縮の発生頻度が増加した。p53

と Baxタンパクが増加し，さらにアポトーシスの間に活性ペプチドに分割される不活性型カ

スパーゼ－3と PARP（ポリ ADPリボースポリメラーゼ）タンパクの減少が見られた。照射前

のアミホスチン投与群では，p53と Baxの増加率が抑制された。PARPとカスパーゼ－3発現

量の関係は，照射前のアミホスチン投与による防護効果を示した。それゆえに，アミホスチン

には，ガンマ線で誘発された卵巣のプログラム細胞死を抑制する効果があり，アポトーシスシ

グナル伝達分子の発現および顆粒膜細胞の増殖レベルに影響を及ぼす。

（559） 2－メルカプトプロピオニルグリシンによる，マウス卵巣濾胞の防護効果に関する

先駆的な報告もあった（Kumarおよび Uma Devi, 1983）。

3.3.4 皮 膚

抗炎症剤

（560） プレドニゾロン，ネオマイシンの局所投与は，皮膚に放射線の 1回照射を受けてい

るがん患者の，湿性落屑の範囲を減少させる（Halnan, 1962）。最近の論評では，コルチコイ

ドと NSAIDsが，前線維症段階に効果があり，線維症に伴う急性炎症を低下させると結論付け

ている。急性や晩発性の合併症を防ぐため治療中に投与するこれら薬の効果は，未証明のまま

である（Delainianと Lefaix , 2007）。動物系においては，放射線誘発の早期皮膚反応の発症の

遅れが，コルチゾンを使ったマウス，ベタメサゾンを使ったウサギ，およびデキサメサゾンを

使ったサルに関して報告されている。NSAIDのトリメタジジンは，フルルビプロフェンと一

緒に投与した時，ウサギの皮膚への照射後の湿性落屑を減少させるが，単独で投与した場合は

そうはならない（Lefaixら, 1992）。
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スーパーオキシドジスムターゼ

（561） リポソーム SODは，発症した放射線治療で誘発する線維症を減少させることが報

告されている（Delanianら, 1994）。これは，乳房表面照射誘発線維症において，局在性の peg

−SOD（ポリエチレングリコール）を用いた場合にも認められた（Benyahiaら, 1996 ; Cam-

panaら, 2004）。このような効果は，動物系でも確認されている（Lefaixら, 1996，Delainianと

Lefaixによる総説, 2007）。しかしながら，今のところ，SODとその様々な製剤は，一般的な

臨床利用としては使えない。

ペントキシフィリン

（562） ペントキシフィリンは，マウスにおいて，放射線治療によって誘発した軟部組織壊

死の治癒を，顕著に加速することが報告されている（Dionら, 1990）。また，フェーズ II試験

においても，ペントキシフィリン－トコフェロール‐クロドロネートの併用による長期治療に

より，難治性下顎骨の放射線骨壊死が完全に回復している（Delanianら, 2010）。動物実験で

は，ペントキシフィリンをマウス足部皮膚への照射後に投与した時（Dionら, 1989）の早期反

応の緩和，あるいは，ラットの早期または晩発反応の緩和は確認されなかった（Kohら,

1995）。しかしながら，照射したブタの皮膚で晩発性線維症瘢痕を減少させた（Lefaixら,

1999）。

α－トコフェロール（ビタミンE）

（563） 皮膚線維症を伴う乳がん患者の無作為治験で，ペントキシフィリン／トコフェロー

ルの投与後に，線維症傷害の回復が観察された（Delanianら, 2003）。しかしながら，これら

の結果は，乳がん患者の大規模治験では確認されておらず（Gothardら, 2004），骨盤の放射線

治療後の患者においても確認されていない（Gothardら, 2005）。ペントキシフィリンと併用し

たトコフェロールは，1回高線量照射後のブタの皮膚において線維症瘢痕の軟化と収縮の発症

に効果があったが（Delanian, 1998 ; Lefaixら, 1999），ウサギではトコフェロールの有益な効

果は無かった（Lefaixら, 1992）。早期および晩発性の放射線損傷（90Sr/90Y β 線）の発症を緩

和するため，2つのクリーム―Lipochromin（β カロテン，トコフェロール，脂肪酸を含む）

と Levosinum（メチルウラシル，スルファジメトキシンを含む）―の照射後の局部塗布による

効果を研究するためのモデルとして，ブタの皮膚が使われた。Levosinumの塗布は，5−10日

にわたった各 4投与レベルにおいて，湿性落屑の治癒期間を短縮した。使用された 4投与レベ

ルの内の 3レベルにおいて，この治癒期間短縮は顕著であった（p＜0.03）。これらの局部塗布

による処置はまた，晩発性の皮膚壊死発症率を減らし，更に皮膚壊死発症率の ED50値を増加

させ，DMFで 1.11−1.13と等価となった（Rezvaniら, 2000）。
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成長因子

（564） Esculentoside Aは，幾つかの炎症誘発サイトカインの生成や，上皮細胞，マクロ

ファージ，線維芽細胞，および皮膚組織中の炎症メディエータの阻害を通じて，放射線毒性に

対して軟組織を防護することが報告されている（Xiaoら, 2006）。クルクミンが，マウスにお

いて放射線誘発皮膚損傷に対する防護効果を有することが見出されたが，それは特に照射後の

早期段階において，照射した皮膚や筋肉の炎症性および線維形成性サイトカイン双方の発現低

下によって特徴づけられた（Okunieffら, 2006）。TGF−β と FGFは，徐放システムを使って皮

膚局所に投与されたとき，ラットの急性照射後（25 Gy）の皮膚創傷治癒欠損モデルで検討す

ると，単独でも相乗的にも作用し，引張り強度を改善することが判明した（Tattiniら, 2008）

ACE阻害剤

（565） カプトプリルは，ラットの皮膚において，ヒスタミンおよびセロトニン誘発性の血

管透過性を阻害する（Fantoneら, 1982）。カプトプリルは，照射されたラットの脱毛には効果

が無いが，皮膚壊死の発症率を減少させる（Wardら, 1990）。

必須脂肪酸

（566） 皮膚照射（90Sr/90Yプラーク）後のブタに，必須脂肪酸を 2つの“活性”オイル，

So−1100と So− 5407，の形で経口投与した。これはガンマリノレン酸とエイコサペンタエン酸

のオイルを含む混合物オイルである。鮮紅の紅斑もしくは湿性落屑の急性反応に対して DMFs

は 1.06−1.24で，薄黒／薄紫色の紅斑や皮膚壊死の晩発反応に対しては，1.14−1.35であった。

毎日多量のオイルを施用後に，‘プラセボ’オイルである So−1129は，有意ではないが強く示

唆する効果を示した（Hopewellら, 1994 a,b）。So−1100に関する以前の研究では，急性反応に

対して 1.13～1.24の DMFsが導き出され，晩発性紅斑と皮膚壊死に対しては 1.14～1.51であ

った（Hopewellら, 1993）。毎日の月見草オイルの食用補充は，放射線誘発湿性落屑に対する

マウスの皮膚の感受性を減少させ，放射線照射に伴う血流の増加を抑制した（Rahbeeniら,

2000）。

チオールとプロスタグランジン

（567） アミホスチンは，放射線治療による皮膚反応に対する防護となることが報告されて

いる（Santini, 2001）。ラットに急性および晩発性皮膚反応を生じる 250 kVp X線の線量に対す

る，メルカプトエチルアミン，DMSO，およびアミホスチンの防護効果がテストされた。す

べての薬剤が，1回照射および分割照射の双方において皮膚を防護したが，メルカプトエチル

アミンとの併用が最も防護性能が高く，DMSOとの併用が最低であった（Moulderら, 1977）。

少用量（0.2−0.3 mg/g）のアミホスチンを，事前にそれぞれ，1，5または 10分割でマウスの
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皮膚に処置した。防護の程度は 3システムすべてで類似しており，分割による顕著な変化はな

かった（Rojasら, 1986）。全身あるいは局所での 16, 16 dmプロスタグランジン E2（16, 16 dm

PGE2）の処置は，放射線の 1回照射によって誘発される脱毛から防護し，PGE2またはアミホ

スチンは，分割照射から防護した（Gengら, 1992）。1回当り 2−4.5 Gyを 10−15分割照射する

場合，照射 1時間前に 16, 16 dm PGE2またはアミホスチンを全身に投与した 3週間後，再生

した毛髪数も，照射のみの皮膚サイトと比較して，最大 100％増加した。これらの研究では，

チオール化合物の効果は，プロスタグランジンの効果と比較すると，やや優れていた。分割照

射の 15分前に，16，16 dm PGE2またはWR−1065の局所的施用も，照射後の頭髪再生を促進

したが，どちらの薬剤の全身施用も，局所経路より効果的であった（Malkinsonら, 1993）。

ニトロオキシド

（568） 臨床研究は，脳全体の照射の前に，頭皮に対するテンポールの局所施用が安全で，

耐容性が良いということを明らかにし，放射線誘発脱毛に対する防護の証拠が認められた

（Metzら, 2004）。モルモットへの照射後，乾燥落屑と段階的脱毛が，対照群とニトロオキシ

ド処置した頭皮の双方で観察された。しかしながら，4～11週以上で照射後の脱毛は，ニトロ

オキシド処置した動物において，対照群と比較して大きく減少した（Cuscelaら, 1996）。

アドリアマイシン

（569） アドリアマイシンは，放射線治療中，または放射線治療を受けた患者の，皮膚反応

を増強することが示されている（Cassadyら, 1975 ; Donaldsonら, 1974）。マウス皮膚に対す

る急性反応の前臨床試験では，敏感性の程度，および防護さえも，異なることを示した。アド

リアマイシンは，分割照射による表皮の細胞喪失が最大となる期間中の投与，および代償性増

殖が始まる前に投与すると，皮膚反応の増強薬剤として有効であることが示された。代償性増

殖が始まると，薬剤はその増強効果を失った（Redpathら, 1981）。

幹細胞の置換

（570） ヒト間葉系幹細胞は，その反応の重篤さを軽減し，ヌードマウスの照射した脚皮膚

の治癒を改善させた（Francoisら, 2007）。この戦略は，皮膚放射線症候群に対する新療法を

導くかも知れない。

高圧酸素

（571） 皮膚は，身体の体温調節システムの一部である。それゆえ，皮膚は血管作用性が大

きく，一般的な温度条件に依存する血流の増加と減少の周期に対応する。低い皮膚温度では，

血流が減少し，組織を僅か程度から中等度の低酸素状態を来す。この低酸素状態は，結果とし
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て僅かな放射線抵抗性を生じ得る。この状況で，高圧酸素は，放射線に対して皮膚を増感する

ことができる。ヒトの皮膚は，高圧酸素を使った場合と同等の反応を得るのに，最大 40％ま

で線量を低減できるほど増感されることが報告されている（Van den Brenkら, 1965）。げっ歯

類では，脚皮膚反応に対しては DMFsが 1.6～2.2，皮膚コロニーに対しては 1.2と報告されて

いる。線量の修飾は，僅かに低酸素な条件で，標的細胞間に一様な低レベルの酸素化が生じる

ことを示す（Hendry, 1979）。化学放射線増感剤ミソニダゾールを使った臨床試験で，早期の

放射線誘発皮膚反応の増強は観察されなかったが，げっ歯類では，DMFsが 1.3に上昇したこ

とが報告されている。低酸素状態はまた，皮膚の加温あるいはペントバルビタール麻酔薬の使

用により減少できる。

（572） 照射後の高圧酸素治療が，照射された皮膚の治癒効果の改善においてある程度有効

であることが，症例報告に示されている（Olascoagaら, 2008）。しかしながら，別の総説で

は，放射線誘発線維症の処置では，高圧酸素の効果が認められなかったと結論付けている

（Delainian, 2007）。

遺伝的変異性の反応

（573） 照射後の皮膚反応は，他の組織同様に，個人の遺伝子プロファイルに依存する。古

典的な事例としては ATMがあり，これは，40,000人で 1人のホモ接合体が生じる常染色体劣

性遺伝病であり，0.5～5％の頻度でヘテロ接合体が存在する。早期皮膚反応の放射線高感受性

が，がんに対する放射線治療を受けている ATの子供について報告されている（Gotoffら,

1967 ; Morganら, 1968 ; Cunliffeら, 1975）。また，放射線治療後に増加する反応と膠原病，

特に強皮症，SLE，円盤状エリテマトーデス，および混合性膠原病との関連性を示唆する様々

な報告書が発表されている（Koenigら, 2001）。特に晩発反応については，膠原血管病の患者

で，特に強皮症を伴う場合，放射線治療後に線維症のリスクが増大することを示した（Abu−

Shakraら, 1993 ; Morrisと Powell 1997 ; Chenら, 2001 a, b ; Phanら, 2003）。

（574） 晩発性放射線誘発皮膚毛細血管拡張症の頻度もまた，見たところ正常な個人間で変

わることが知られている（Turesson, 1989）。乳がん患者の放射線治療範囲の左側と右側で皮

膚反応を比較すると，毛細血管拡張症における患者間の違いの 81−90％は，患者関連因子で説

明され，ランダムな変化によるその他の因子は 10−19％であった（Safwatら, 2002）。DNA修

復，細胞周期チェックポイント，あるいは腫瘍抑制に関与する多くの遺伝子の欠損は，皮膚反

応の重篤度に関連することが知られている（Giotopoulosら, 2007 ; Sugaら, 2007）。遺伝子的

背景が異なるげっ歯類系を使った別の研究は，皮膚反応において放射線感受性が異なることと

の関連性を示している（Nodaら, 2005）。
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残存傷害とリコール反応

（575） 初回の照射後における組織の完全回復の欠如は，2回目の照射では，更に重篤な応

答を引き起こす。ヒトにおいては，皮膚に関係する定量的証拠はほとんどないが，甲状腺中毒

症に対する喉頭への中程度の高線量照射を最大で 30年間行った幾つかの急性放射線治療では，

耐容性が顕著に良くなった（Hunterと Stewart, 1977）。マウスの皮膚では良好な回復が見ら

れ，早期および晩発性の双方の反応において，再照射時の耐容線量が初回の耐容線量の 50−

100％となった事例がある（Brownと Probert, 1975 ; Denekamp, 1975 ; Wondergemと Have-

man, 1987 ; Simmondsら, 1989 ; Terryら, 1989）。マウス尾部皮膚の放射線誘発壊死に対し

て，耐容線量は初回の大線量照射の 6週間以降の時点で約 10％以上減少し，初期線量を繰り

返すことで，更に減少した（Hendry, 1978）。アドリアマイシンが，以前に放射線治療を受け

た患者の，皮膚反応を亢進させることが示された（Donaldsonら, 1974）。これは，完全回復の

欠如による残存傷害によって引き起こされる，放射線「リコール」反応という，古典的事例で

ある。現在のところ多くの様々な化学療法の薬剤が，放射線リコール反応の皮膚炎と関連付け

られている（Calogluら, 2007）。

3.3.5 心血管系

ACE阻害薬

（576） レニン－アンギオテンシン系は，腎臓，肺および循環系の血行動態制御において，

主要な役割を担っている。しかし，ACE阻害薬の放射線誘発心毒性への直接的有益効果に関

しては，前臨床的（Yaromら, 1993），あるいは臨床的エビデンスはない。ヒトにおいて，が

ん治療関連心筋症に対する特別な治療法は無く，症候性の患者は，後負荷軽減を含むうっ血性

心不全の一般的な治療を受けるべきである（例えば，エナラプリルやカプトプリル等の ACE

阻害薬）（Yehら, 2004 ; Woutersら, 2005）。ACE阻害薬については，心毒性化学治療後にお

ける，潜在的な有益効果を示唆する例がある。高用量化学治療を受けた女性を含む無作為治験

で，うっ血性心不全のリスクが高い 114名の患者を，ACE阻害薬の投与群と非投与群に無作

為に割付けた。この選択された患者群において，エナラプリルで早期に処置された患者は，後

期心毒性の発症を防止するように思える（Cardinaleら, 2006）。

アミホスチン

（577） ラットを用いた研究で，照射前にアミホスチンを単回投与すると，心臓損傷の軽減

に有効であったことが示された（Kruseら, 2003）。しかし，アミホスチンの選択性に関する前

臨床治験を，腫瘍ではなく正常組織で行うことは物議を招く恐れがあり，臨床研究はほとんど

ない。
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ペントキシフィリン

（578） ペントキシフィリンは，線維芽細胞増殖を阻害し，TGF−β と CTGF（結合組織増

殖因子）に応答する細胞内シグナル伝達も阻害することが示されている。2つの実験研究は，

ペントキシフィリンとビタミン Eが，照射前の投与開始でも，放射線誘発心疾患の発症後の

開始でも，放射線誘発心筋線維症（コラーゲン沈着の抑制），および左心室機能に有益効果が

ある可能性をラットで示した（Boermaら, 2008 a ; Luiら, 2009）しかし，その後の治療中止

は，線維症の発症を伴うリバウンド効果をもたらした。

幹細胞置換

（579） 冠動脈性心疾患は，局所的虚血と心筋細胞死に繋がる可能性がある。損傷回復のた

めには，局所血流の回復と喪失心筋細胞の再生の双方を達成しなければならない。近年の幾つ

かの研究で，造血幹細胞，骨髄由来間葉幹細胞，および血管内皮前駆細胞などの様々なタイプ

の細胞が，インビトロおよびインビボで心筋細胞に分化しうることが示された（Jacksonら,

2001 ; Orlicら, 2001 ; Strauerら, 2002）。

（580） ラットモデルで，肝細胞増殖因子を過剰発現させた骨髄由来間葉幹細胞を用いた心

筋虚血症治療が，局所血流回復と失われた心筋細胞を再生する新手法となる可能性が示された

（Duanら, 2003）。放射線治療の副作用に関連する組織障害を回復するための，骨髄由来ヒト

間葉幹細胞の治療能力も，マウスモデルを用いて調べられている。前処置を行わない成体マウ

スへの移植後，ヒト間葉幹細胞は，骨髄に移行するが，その他の組織にも移行する。全身照射

は，ヒト間葉幹細胞の骨髄と筋肉での生着を亢進し，脳，心臓および肝臓への移植成立をもた

らした（Mouiseddineら, 2007）。これまでに，放射線誘発心臓損傷の修復のために，ヒト間葉

幹細胞をヒトで使用した例はない。

アントラサイクリン

（581） アントラサイクリン系療法の利用は，過去 10年間で増大した。アントラサイクリ

ンの心毒性は，薬剤の累積投与量に強く関連している。500 mg/m2未満のドキソルビシン投

薬量は，通常，耐性が良好である（Steinherz 1997 ; Kremerら, 2001；）。アントラサイクリ

ンは，心筋細胞を損傷するフリーラジカルを放出する。心筋細胞は，酸化的代謝が高く，抗酸

化剤防御が弱いため，フリーラジカル損傷に特に感受性が高い。フリーラジカル捕捉除去によ

る心臓保護剤デクスラゾキサンは，ラット（Hermanら, 2001）およびヒトの選択された研究

（Swainら, 1997）で，アントラサイクリン関連心筋損傷を軽減させることが示された。心血管

損傷における，アントラサイクリンと照射との間の相互作用の可能性に関しては，ほとんど分

かっていない。ラットの研究では，ドキソルビシンと心臓局所照射の相互作用に関して，同時

に処置した場合，相加的となることを示す報告がある（Wondergemら, 1998）。幾つかの臨床

3.3 組織の放射線応答に対する修飾因子の影響 247

ICRP Publication 118



研究で，アントラサイクリンを含む治療は，放射線治療単独と比較して，放射線関連のうっ血

性心臓疾患と弁膜症のリスクを 2から 3倍に増加させる可能性が示された（Alemanら, 2007 ;

Moserら, 2006）。この効果は，相加的より大きい可能性がある（Myrehaugら, 2008）。

タキサン類

（582） タキサン類は，乳がん治療に頻繁に用いられている。これらは，急性心毒性，特に

徐脈を引き起こす可能性がある。タキサン類は，アントラサイクリンの代謝と排泄を妨げ，特

にアントラシクリンの多量累積的投与の場合，アントラサイクリン誘発心毒性を増強する

（Birdと Swain, 2008）。心毒性に関するタキサン類と照射の間の相互作用の可能性について，

信頼できる情報は無い。

グルタミン

（583） グルタミン経口補給は，化学療法と放射線関連障害から，正常組織を防護し，腫瘍

細胞の感受性を高めることで，治療指数を向上させる可能性がある。グルタミン補給は，がん

治療での心血管合併症の発生率を減少させる可能性があるとの情報がある。しかし，放射線誘

発毒性における役割を明確にするためには，更なる研究が必要である（Savareseら, 2003）。

生物学的製剤

（584） トラスツズマブは，ヒト上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ HER2/ErbB2を標

的とするモノクローナル抗体である。この薬剤は，HER 2陽性乳がん患者に対して，極めて

顕著な抗腫瘍効果を示し，術前および術後補助療法の双方で使用が増大している（Piccart−

Gebhartら, 2005 ; Romondら, 2005）。ErbB2受容体は，腫瘍組織だけではなく心筋細胞にも

発現し，心機能に対する防護効果を発揮する。ErbB2シグナル伝達阻害は，この防護効果を

抑止する可能性がある。しかし，アントラサイクリン誘発の心毒性とは対照的に，トラスツズ

マブ関連の心機能不全は，累積投与により増加せず，あるいは心筋層の超微細構造変化をもた

らさず，一般的に可逆的であるように思われる。トラスツズマブは，心毒性，即ちうっ血心不

全と左室駆出率の減少のリスク増加をもたらす。心毒性に関する，トラスツズマブと照射との

相互作用の可能性に関する情報は，依然として乏しい。Belkacemiら（2008）は，トラスツズ

マブ術後補助療法と放射線治療を併用した 146人の乳がん患者で研究を行った。彼らは，トラ

スツズマブの毎週投与で，3週間毎の投与と比べて，左室駆出率が大きく減少することを観察

した。トラスツズマブと心臓の放射線照射の心毒性について確固たる結論を得るためには，追

跡期間を長くし，患者数を増やすことが必要である。
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3.3.6 眼

（585） サイクロトロン作業者（Abelsonと Kruger, 1949）と原爆被爆者（Coganら, 1949）

の眼への電離放射線被ばくの影響に関する最初の報告以来，放射線関連の眼の症状を防ぐある

いは遅らせる薬理化合物を試して開発するために相当の努力がなされている（Langellら,

2008）。多くの化合物について，その有効性が限られていたり，重大な副作用を引き起こす用

量を必要としたりで，現在まで，そのような努力は，部分的な成功をしているに過ぎない。眼

の水晶体は，生体で最も放射線感受性の高い組織のひとつであり（Brown, 1997 ; Ainsburyら,

2009），水晶体混濁は，他の眼の組織への損傷よりかなり低い線量で認められているので，多

くの研究は，放射線白内障形成の防止に焦点をあてている。文献の概要を，以下に示す。

スルフヒドリル化合物

（586） サイクロトロン作業者と原爆の被害者での放射線白内障に関する最初の報告書が出

て 2年以内に，眼に 15 Gyの X線を照射したウサギにシステインを局所投与あるいは全身投

与すると，眼瞼の脱毛が防止され，白内障の形成が大幅に遅延すると報告された（von Sall-

manら, 1951 ; von Sallman, 1952）。この知見から，システインの防護効果の主な部分は，核

を持たない水晶体線維細胞であることが示唆されると，著者らは報告している。Pirie（1959）

は，この観察をさらに詳しく調べて，だいぶ低い 3 Gyの X線を用いて，システインの投与自

体が水晶体上皮の有糸分裂を停止させ，このことが放射線白内障発症を防ぐ機能を説明すると

いう従来とは異なる機序で説明した。

（587） 水晶体での肯定的な発見とは対照的に，結膜，角膜あるいは紅彩に対する照射後の

防護効果は認められなかった。グルタチオン，チオ尿素，ビタミン E，チオグリコレートとジ

メルカプロールの有用性に関する予備的研究も報告されているが，これらの防護効果はほとん

どないか全くなかった。これらの研究では，比較的高い投与量のシステイン（最大 800 mg/

kg体重）が投与され，水晶体変化は，後の報告でよく使われるようになった細隙灯検査では

なく，水晶体構造と透明性の大まかな変化を見る検眼法で測定された。

（588） Francoisと Beheyt（1955）は，経静脈投与で 2－メルカプトエチルアミンを前処理

したラットにおける水晶体の部分的な防護効果を報告した。von Sallmanとは対照的に，15−

25 Gyを被ばく後の放射線白内障についての重篤度の部分的な減少に加えて，放射線関連の皮

膚炎と結膜炎の防護も観察している。同様に，Swansonら（1957）は，ウサギの頭部に 8−60

Gyを照射する 15分前にグルタチオンを眼に注入すると，被ばくの 24−48時間後に，放射線被

ばく初期の特性である水晶体縫合の膨化が低下したと報告している。眼の症状は，照射後 48

時間だけ測定された。その時間枠の中で，X線関連の角膜あるいは紅彩の充血，角膜の浮腫と

前房内フレアも，グルタチオンの前処理によって減少した。Straubと Krause（1958）は，ウ

サギの眼に 10−20 Gyを被ばくさせる前にシステインを処理すると，眼の様々な構造が防護さ
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れると述べた。結膜炎，脱毛と，それに続く白内障形成は，照射の 2時間前までのシステイン

の静脈内注射によって減少した。

（589） 角膜以外の眼の構造ではなく，角膜に対するシステインの効果に関する限られた研

究から，球後局所注射の効果はないものの，腹腔内注射によっていくらかの X線の損傷は防

止されることが明らかになった（Blodi, 1960）。

（590） その後の数年で，2－アミノエチルイソチオウロニウム臭化物（AET）など，より

強力な放射線防護性のスルフヒドリル化合物が試された（Hannaと O’Brien , 1963）。ラット

を用いた 60Coの 24 Gy照射後，分裂指数の低下と水晶体線維の異常な組織像などの放射線関

連の早期変化には防護効果が見られている。この防護効果は，臨床有用性を制限するほどの有

害な用量でのみ認められた。データを示していないが，著者らは，照射後 8か月まで，眼瞼の

脱毛は無く，白内障の重篤度は低下したと報告した。Ismailら（1971）は，4 Gyまたは 10 Gy

の X線の被ばく後によってモルモットに生じる白内障関連変化への AETの放射線防護効果を

調べた。150 mg/kgを腹腔内注射すると，被ばく後 96時間まで，32Pの取り込み（分裂活性

の代用指標）が，非処理の照射モルモットより有意に減少した。

（591） より最近になって，チオプロニンとグルタチオンイソプロピルエステルはいずれ

も，10 Gyの X線照射後に投与すると，水晶体混濁を遅らせるのにやや効果的であると報告さ

れた（Kobayashiら, 1992, 1993）。

ウォルターリード陸軍研究所で開発されたラジカルスカベンジャ

（592） WR−77913の腹腔内注射は，早期のスルフヒドリル化合物より低毒性の濃度で，

15.3 Gyの137Csガンマ線照射によってラットに形成される白内障に対していくらかの防護効果

があった（Menardら, 1986 ; Osgoodら, 1986）。非処理動物は 120日以内に重度の白内障を

発症したが，WR−77913を処理（1,160 mg/kg）したラットは全頭照射 200日後で完全な混濁

に到達しなかった。防護効果は水晶体の水和とタンパク質の不溶化を解析することで確認した

が，それは，対照群の動物の水晶体での効果と同様であった。放射性トレーサー研究から，腹

腔内注射の 15−60分後に眼内薬剤濃度が最大になることが示された（Osgoodら, 1986）。奇妙

なことに，眼内レベルは，脈絡膜と網膜で最大で，水晶体で最小であった。著者らは，電離放

射線誘発 DNA損傷に対する白内障形成性の標的と推定される前面の水晶体上皮単細胞層にお

ける実際のWR−77913の濃度は，無血管の水晶体線維細胞集団よりはるかに高いと推測した。

それでも，照射後 30分内に投与したかなりの高濃度から，そのようなホスホロチオエート化

合物のヒトでの臨床的意義が疑問になる。

（593） 同じグループの後の報告（Liveseyら, 1995）によって，350 mg/kgもの低用量で

は，137Csで 15.3 Gyを被ばくしたラットにおける水晶体防護効果はより限定的で，完全な混

濁を 20週まで遅れさせることが示された。15 Gyで強い用量応答関係性が認められた。より
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小さな線量の放射線被ばくは，WR−77913による防護の程度を減少させるようであり，10 Gy

または 12.5 Gyのいずれかでは限られた防護だけが認められた。投与の最適時間は照射前の

30分と 120分の間と報告されており，15.3 Gyを137Csで照射する 24時間より前，あるいは照

射後約 30分以内の処理は，白内障形成の防止に効果的でなかった。

（594） 同様の結果が，ラットにおいて 500 mg/kgのアミホスチン（WR 2721）の137Cs照

射 30分前投で報告されている（Reddyら, 1989）。水晶体の形態の光学顕微鏡解析から，この

濃度のアミホスチンは，1,160 mg/kgのWR−77913よりも，水晶体線維細胞の膨化と水晶体弓

の乱れの防止に効果的であった。しかし，250 mg/kgのWR−2721は，放射線誘発水晶体変化

の防止に完全に効果が無かった。著者らは，WR−77913よりもWR−2721の効率が高いのは，

インビトロで水晶体可溶性タンパク質の相分離温度を下げる能力がより大きいことと関係する

かもしれないと推察した。

（595） 他のスルフヒドリル剤と比較して，WR化合物は，速く代謝・排泄され，毒性が比

較的低いので，製剤を眼に局所に適用すると水晶体混濁の遅延もしくは防止に有用かもしれな

いが，そのような研究は報告されていない。そのような一連の処理は，例えば，眼を遮蔽して

も白内障罹患率が 30％を越えるような全身照射後の白内障形成の防止に有用であるかもしれ

ない（Van Kempen−Harteveldら, 2003）。

（596） WR−77913またはWR−2721が，白内障の形成を遅らせる正確な機序は知られてい

ない。照射後に投薬すると効果が限られるという知見から，放射線白内障形成の開始か初期の

段階が阻害されている可能性が示唆される。この観察は，フリーラジカルスカベンジャとし

て，あるいは，還元型グルタチオンを高レベルに維持できるホスホロチオエート化合物の役割

と一致している。その一方，この化合物は放射線の線量が低いと水晶体混濁を防止できないこ

とから，タンパク質相分離の阻害剤としての役割，水晶体可溶性タンパク質の維持，そして，

光の散乱の減少が作動機序かもしれない。低線量電離放射線に被ばく後の放射線白内障は，分

裂している水晶体上皮細胞への損傷とその後の異常な分化と移動の結果生じると信じられてい

る（Worgulら, 1989 ; Worgulら, 1991 ; Meechamら, 1994）が，高線量被ばくは，直接的に

水晶体線維細胞のタンパク質と膜に作用し，可溶性画分か光を散乱させる不溶性画分かの水晶

体タンパク質の分布に影響を及ぼすのかもしれない。この仮説は，WR−77913が，亜セレン酸

への暴露あるいは UV被ばくといった他の有害物質によって生じる水晶体混濁を防止あるいは

遅らせるという知見によって支持される（Robertsら, 1991 ; Clarkと Steele, 1992）。

金属ポルフィリン

（597） フリーラジカル捕捉除去能をもつ金属ポルフィリンがある。SODの類似体である

テトラキス（1－メチル－4－ピリジル）ポルフィリンマンガン（III）（MnTMPyP）は，ラッ

トでの防護効果が，8 Gyか 28 Gyの陽子線照射 1時間前に眼内注射をすることで，評価され
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た（Maoら, 2009）。28 Gyによって誘発される急性の眼性炎症応答は，MnTMPyP処理動物

で有意に減少した。6週までに，75％の照射非処理動物に重篤な水晶体混濁が認められたが，

MnTMPyP処理群では 0％であった。これらの処理動物の約 25％は，より軽度な 1期の混濁

を呈した。照射非処理動物に比べて，MnTMPyP処理ラットを 28 Gyの陽子線で照射した 6

か月後と 9か月後に，網膜光受容体の損傷が有意に減少した。同様に，照射非処理網膜での多

大な血管損傷に比べて，28 Gyを照射した処理動物では網膜微小血管がほぼ完全に保護され

た。8 Gyの陽子線照射によって，処理，非処理の眼のいずれでも網膜血管は変化なかった。

28 Gyを照射した処理と非処理の網膜切片におけるカスパーゼ－3の測定から，多数のアポト

ーシス細胞が示されたが，MnTMPyP処理動物ではアポトーシス細胞がほんの少ししか認め

られなかった。

抗酸化剤

（598） 窒素酸化物フリーラジカルのスピントラップ剤であり，SOD類似体であるテンポ

ールによって，11 Gyの X線を被ばく後のウサギにおける放射線誘発白内障の重篤度が減少す

ると報告されている（Sasakiら, 1998）。照射 15分前にテンポールを前眼房に注射して，白内

障の進行を細隙灯検査で 19週まで追跡した。コメットアッセイで測定した X線誘発 DNA一

本鎖切断頻度の同様な減少が，照射動物の水晶体上皮細胞で認められた。興味深いが，テンポ

ールの酸化型への速やかな生体内還元のため，この方法の治療における有用性が限定される。

（599） カルニチンとその代謝物の抗酸化性と ROS捕捉性が報告されており（Vanellaら,

2000），その脂質過酸化への防護効果から抗白内障剤として有用である可能性が示唆されてい

る。これを試すために，L－カルニチン（照射 1日前から照射 10日後まで 100 mg/kgの腹腔

内投与）の存在下あるいは非存在下で，60Coでラットに 5 Gyを 1回照射した（Kocerら,

2007）。カルニチン処理動物では，10日で水晶体混濁の有意な減少が認められた。さらに，処

理せずに照射した動物の水晶体で認められたマロンジアルデヒドレベルの増加は，カルニチン

処理によって，完全に阻害された。奇妙なことに，カルニチン処理動物で，SODと GSH−Px

の双方のレベルが増加した。著者らは，この知見を，カルニチン投与により促進される放射線

誘発酸化的損傷への初期の防止応答についての証拠であると解釈した。しかし，照射動物の追

跡は被ばく後 10日間だけであり，より長期間追跡すれば，放射線防護効果へのより強い証拠

が得られるであろう。カルニチンは，抗浸透圧効果も有しており，これは，糖尿病白内障形成

動物モデルにおいて，浸透圧ストレスから水晶体を保護することが示唆されている（Pessoto

ら, 1997）。

（600） また，最近の研究によれば，200 mg/kg/日のカルニチン，または 40 mg/kg/日の

ビタミン Eも，60Coで 15 Gyを照射 10日後での網膜細胞層厚の変化として測定した放射線誘

発網膜損傷に防護効果があることが，最近の研究から示唆されている（Sezenら, 2008）。放射
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線によって誘発される水晶体の症状と比べて，網膜組織を損傷するにははるかに高い線量が必

要であることに留意すべきである。

（601） 他の研究（Karsliogluら, 2004）から，ラットを 10 mg/kg/日のビタミン Eで前処

理すると，放射線白内障の病期が減少し，放射線によって誘発される水晶体マロンジアルデヒ

ドの増加が阻害され，GSH−Pxと SODの増加が阻害されることがわかった。しかし，被ばく

後 10日以降に動物を追跡していないことは，放射線白内障の防止におけるビタミン Eの長期

効率に関する重要な懸念である。

（602） イチョウ抽出物（抗酸化性と抗炎症性がある）の長期投与によって，12 Gyを照射

したラットにおける水晶体混濁の発症時期が有意に遅くなったが，ラットを 21週まで追跡す

ると，この処理は，その後の混濁率に効果がなかった（Worgulと Dray−Lefaix, 1999）。著者

らは，比較的高い線量の X線では，「飽和」が生じ，進行率に対するイチョウの潜在的効果を

不明瞭にするとしたが，追跡研究は報告されていない。

（603） 類似しているがさらに短期間の研究では，5 Gyを頭部照射する 3日前から照射後 7

日目までラットにイチョウを経口投与した。照射の 10日後，イチョウ処理群では，水晶体マ

ロンジアルデヒドレベルの減少と，SOD，GSH−Pxと SODの増加だけではなく，水晶体混濁

の重篤度が有意に減少した。放射線防護効果とは対照的に，水晶体の酸化ストレスが初期また

は開始の因子であると信じられている亜セレン酸のラットモデルでは，白内障の重篤度がイチ

ョウによって減少しなかった（Orhanら, 1999）。

ホルモン操作

（604） 下垂体摘出（分裂活性を停止させるため）と下垂体ホルモンの投与（水晶体でのも

ともとの細胞分裂を促進し，下垂体摘出による分裂抑制を逆行させるため）によって，ヒョウ

ガエルの水晶体上皮の細胞周期を操作した。また，下垂体摘出照射動物は，水晶体上皮の分裂

活性を定量的に調節して白内障形成への効果を決めるために，様々な濃度のホルモンで補充処

理された。放射線照射で下垂体摘出（分裂停止）したカエルは混濁を発症しないが，ホルモン

補充（分裂復帰）したカエルは白内障を発症することがわかった（Holsclawら, 1994）。

（605） 一連の最近の論文では，60Coガンマ照射ラットの眼に対して，エストロゲンの放射

線防護効果について否定的な結果と肯定的な結果の双方が報告されている。照射前にエストラ

ジオールを卵巣摘出雌ラットに投与すると，水晶体混濁率も罹患率も増加した（Dynlachtら,

2006）。対照的に，同じ化合物を照射後に皮下緩慢放出で投与すると，有意な防護効果があっ

た（Dynlachtら, 2008）。さらなる研究から，17−β－エストラジオールを移植した雄ラットで

は 60Coで 10 Gyを被ばく後の放射線白内障の罹患率に差がないため，エストロゲンの効果は

雌ラットに限定的であることがわかった（Hendersonら, 2009）。照射後 500日まで動物を追

跡すると，後嚢下白内障罹患率が雌ラットより雄ラットで有意に高かったが，そのような変化
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の進行率の性差は認められなかった。著者らは，エストロゲンにくわえて，その他のホルモン

が放射線白内障罹患率の性差に寄与すると推察した。

（606） 低 LET被ばくの知見とは対照的に，17−β－エストラジオールの埋め込みがなされ

た雄ラットでは，1 Gyの高 LET 56Feイオンの被ばくで水晶体混濁の罹患率と進行率が，非処

理の雄よりも高かった（Hendersonら, 2010）。これらの違いについて，著者らは，低 LET放

射線による主に ROSを介した様々な DNA損傷は，高 LET放射線による直接的な DNA損傷

と典型的な「クラスター」DNA損傷とは別にホルモンで制御されていることを示唆して，分

子基盤を推測した。

低酸素

（607） 低酸素は，放射線白内障の発症または進行を防止しないようである（Bennettら,

1953 ; Dardenら, 1968）。対照的に，4.4 Gyの X線を照射して 15日または 38日経過したラッ

トの右総頚動脈を結紮して眼の血流を低下させると，影響を受けた側の水晶体の白内障形成が

加速された（Kochら, 1974）。著者らは，血流と，代謝基質の有用性あるいは影響を受けた水

晶体の照射された水晶体上皮性細胞への栄養供給が減少することによって，水晶体混濁の進行

が速まると仮定した。

DMSO

（608） マウスの眼の局所に 10％ DMSOで前処理すると，10 Gyの X線で全頭照射後の全

水晶体混濁の防止に有効であった（Hagemannら, 1970）。処理動物では，重度の不透明な白

内障は認められなかったものの，水晶体混濁の時間依存的な増加はが認められた。X線の線量

を 14 Gyに増加しても，DMSOによる全水晶体混濁の防止効果は減少しなかった。照射後の

DMSO処理は，全く効果的でなかった。

（609） DMSOの防護効果の推定機序について，著者らは，放射線白内障の主な標的は水

晶体上皮の胚細胞帯であるという理論と一致して，水晶体上皮における DNA合成が，DMSO

処理によって一過性に 50％減少すると述べた。

（610） 報告された水晶体の防護とは対照的に，10％ DMSOの局所投与によって，マウス

角膜の放射線感受性が増強された（Hagemannら, 1970）。角膜病変は，50−80％の処理マウス

で観察されたが，照射対照群では認められなかった。角膜の明らかな放射線増感から，眼への

放射線影響を制限する際に，DMSOと関連化合物の有用性は限定的であることが示唆される。

ボーマン－バーク型阻害物質濃縮剤

（611） HZE（高 Z，高エネルギー）粒子の 56Feを 0.50 Gy照射する前後に，プロテアーゼ

阻害剤であるボーマン－バーク型阻害物質濃縮剤（BBIC）を含む餌を食べたマウスでは，照
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射後 24か月まで，放射線関連性の水晶体混濁の有病率と重篤度が減少した（Davisら, 2010）。

対照的に，0.30 Gyの陽子線照射前後に BBICを摂取したマウスでは，白内障形成が減少しな

かった。著者らは，比較的高線量の陽子線によって，BBIC処理で減少されない多大な損傷が

水晶体に誘発されることを示唆した。同じ論文で，著者らは，α リポ酸，アスコルビン酸，補

酵素 Q 10，N－アセチルシステイン，セレノメチオニン，ビタミン Eなど，様々な化合物を含

む抗酸化剤製剤を用いた放射線防護についても報告した。BBICでの知見と同様に，抗酸化剤

製剤は，HZE粒子によって誘発される白内障形成を有意に防護したが，陽子線照射には有意

な防護効果がなかった。

糖

（612） 高ガラクターゼの餌（30％）によって，光学顕微鏡と電子顕微鏡検査で評価したマ

ウスの放射線誘発水晶体損傷（空胞形成，線維細胞膨化と形態学的な乱れ）が減少した（Ko-

damaら, 1983）。これらの観察は，4か月まで，照射マウスの水晶体の細隙灯検査で確認され

た（Tauraら, 1985）。処理を 11 Gy照射の 1週間前に開始しても，1週間も後に開始しても防

護効果が認められた。糖は，照射中に形成される短寿命フリーラジカルを捕捉することによっ

て放射線防護効果を発揮すると信じられているので，これは驚きである。

3.3.7 呼吸器系

抗酸化剤

（613） 放射線誘発肺損傷は，少なくとも損傷の急性肺炎期において，遷延性の酸化ストレ

スに関係している。実験研究では，肺全体への照射後に，トランスジェニックマウスにおける

細胞外スーパーオキシドジスムターゼ（EC−SOD）の過剰発現が，酸化ストレスを減少させ，

放射線誘発致死性肺炎から防護するとともに，マクロファージの浸潤と TGF−β の発現を減少

させることを示した（Kangら, 2003）。一連の研究では，EC−SOD過剰発現の防護効果が，少

なくとも一部は，TGF−β の活性化の低下と線維症を促進する TGF−β−Smad 3シグナル経路の

下方制御を伴う，マクロファージ応答の減衰に起因するものであることを確認した（Rabbani

ら, 2005）。これらの研究は，EC−SODが，肺照射後に発生する酸化生成物と炎症応答から防

護するための，有用な治療薬となり得ることを示唆している。

（614） ラットモデルを用いた別の実験では，MnSODと CuZnSODの双方を，肺全体ある

いは肺の下部への照射の 30分前，または直後に投与すると，線維芽細胞内の小核形成の減少

に有効であったことを明らかにした（Khanら, 2003）。細胞内と細胞外双方の ROSを阻害す

る，SOD－カタラーゼ模倣体も，肺照射の前，あるいは 2週間後までに投与すると，小核形

成を抑制した（Langanら, 2006）。最大の防護は，薬が照射後に投与された時に認められ，こ

れは，その効果が放射線誘発 DNA損傷に対する直接的防護より，2次的な炎症応答の阻害を

3.3 組織の放射線応答に対する修飾因子の影響 255

ICRP Publication 118



介して，大きく調整されたことを示している。しかしながら，照射後の最初の 3日間に投与し

た，SOD－カタラーゼ模倣体は，照射後 3～4週間の機能的な肺損傷と病状を減少させなかっ

た（Langanら, 2006）。著者らは，肺の照射直後に投与した SOD－カタラーゼ模倣体は，照射

に起因した炎症応答によって誘発される ROSの初期変動の阻害には有効であるが，遷延性の

炎症応答の効果を抑制するためには，治療をさらに継続する必要があると，結論付けている。

チオールとラジカルスカベンジャ

（615） アミホスチンは，臨床で使用可能な，最も有効で広くテストされているラジカルを

捕捉する放射線防護剤である。前臨床試験では，1回または分割して胸部照射をしたげっ歯類

の放射線誘発肺損傷に対して，顕著な一貫した防護作用を示した。アミホスチンで処置した動

物において，照射後 1か月で気管支肺胞洗浄液の生化学的検査で評価した内皮細胞の機能と�

型肺細胞の機能の改善が先行して生じ，照射後 9か月において致死的な肺炎が顕著に低下した

（Travisら, 1987）。別個の研究でも，アミホスチンは，胸部照射後 1～3か月に，放射線によっ

て誘発された血漿中の TGF−β レベルの上昇を減少し，さらに照射後 6か月の時点で，照射さ

れた肺組織内のマクロファージの蓄積と TGF−β の発現と活性化を減少することが明らかにな

った（Vujaskovicら, 2002 b）。これらの研究では，線量応答関係が調べられ，大気中で照射さ

れた後 9か月未満での致死的な肺炎に対する防護係数は，1.2～1.4の範囲内であった（Down

ら, 1984 ; Parkinsら, 1984 ; Travisら, 1984, 1987）。照射後 1年以上の，晩発線維症に対する

防護係数は，一般的にやや大きく，1.5～1.7の範囲内であった（Downら, 1984 ; Travisら,

1984）。より高い防護係数も，照射期間中に 10％の酸素吸入をした，マウスへの分割照射で見

られた（Parkinsら, 1984）。これは，組織の放射線防護の程度は酸素分圧に依存し，中間的な

濃度の酸素投与で最大化するという仮説を，支持するものである（Denekampら, 1982）。

（616） いくつかの臨床試験において，肺組織の放射線防護を示す証拠も有るが，結果はさ

まざまである。進行性肺がんに対する通常の放射線治療にあわせて，毎日投与されるアミホス

チンの防護効果を研究するための，フェーズ 3の多施設無作為治験が実施された（Antonadou

ら, 2001）。急性肺炎と晩発の肺線維症の発症率は，アミホスチンが処置された患者において，

顕著に減少した（グレード 2の肺炎で 9％対 43％ ; 6か月の時点での線維症で 28％対 53％）。

アミホスチンは一般的には耐容性が高いが，7％の患者は，一過性の低血圧症を起こした。続

く 2つの無作為治験では，化学放射線療法において毎日アミホスチンを投与するか，あるい

は，化学療法を併用した多分割放射線治療において週 2回アミホスチンを投与することによ

り，防護効果が示された（Komakiら, 2004）。化学放射線療法中にアミホスチンを投与されて

いる患者における，グレード 3の肺炎の発症は，56％から 19％に減少（Antonadouら,

2003），あるいは 16％から 0％に減少した（Komakiら, 2004）。しかしながら，別の大規模な

無作為治験では，肺がんに対する多分割放射線治療と化学療法を受けている患者において，ア
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ミホスチンは防護効果をまったく示さなかった（Movsasら, 2005）。

抗炎症剤と抗凝血剤

（617） 照射されたげっ歯類の肺における急性炎症応答を，ステロイド系抗炎症薬の慢性投

与によって減少させることができることを示す，前臨床試験の証拠が数多くある（Michalow-

ski, 1994 ; Moulderら, 1998）胸部照射後の死亡率の明らかな減少が，損傷の肺炎段階で投与

されたステロイドに対しても認められた（LD50は 20％から 50％に増加）（Phillipsら, 1975 ;

Gross, 1980 ; Grossら, 1988）。これは，少なくても一部は，放射線によって誘発された毛細

血管透過性と胸腔内へのタンパク質の漏出が阻害されたためであると思われる。肺炎段階での

ステロイドの投与は，肺損傷も阻害するが，一度ステロイドの投与を止めると，急速な悪化が

見られた。シクロオキシゲナーゼ経路に対する（例えば，アスピリン），あるいはリポキシゲ

ナーゼ経路に対する（例えば，ディエチルカルバマジン）いくつかの非ステロイド系抗炎症阻

害剤は，致死的な放射線肺炎に対して防護効果を示すが，イブプロフェンなど他のシクロオキ

シゲナーゼ阻害剤には，防護効果はほとんどなく，そしてインドメタシンは，マウスの死を促

進した（Grossら, 1991）。ステロイドが，肺炎の症状を緩和できることの臨床的な証拠はある

が，晩発の線維症の発症を防護できるか否かについては明らになっていない。

（618） スタチンにより，放射線誘発肺損傷の炎症性成分を標的とすることも可能である。

元々は，高コレステロール血症とアテローム性動脈硬化症の処置のための脂質低下薬として開

発されたが，スタチンは抗炎症薬および抗血栓薬として有効である。これらは，いくつかの炎

症性サイトカイン，とその受容体の発現を抑制し（Morikawaら, 2002），そして内皮細胞によ

る抗血栓性 eNOSとトロンボモジュリンの生成を増加する（Laufs, 2003）。マウスの実験研究

では，ロバスタチンが，照射された肺におけるマクロファージとリンパ球の補充を有効に阻害

することが明らかになった。照射時や照射後 8週間目など肺炎の兆候が生じる以前からの薬剤

の反復投与は，照射された肺で，以降のコラーゲンの沈着を減少させ，動物の生存率を増加さ

せるが，肺炎の傷害が生じた段階では，呼吸速度の減少は見られなかった（Williamsら,

2004）。

（619） ペントキシフィリンは，抗血栓薬であり，プロスタサイクリンの放出を刺激するこ

とで，血小板凝集を阻害し，ホスホリパーゼ A 2と TNFα の生成を阻害する。また，赤血球の

変形能を増加させることで，小さな毛細血管での灌流を改善する。ペントキシフィリンの慢性

投与は，ラットの肺への照射後 40週目で，肺の低灌流を低下させることが明らかにされたが，

早期の内皮細胞の機能障害，あるいは急性肺傷害の緩和は見られなかった（Kohら, 1995 ;

Wardら, 1992）。乳がんまたは肺がん患者の無作為臨床治験で，放射線治療中にペントキシフ

ィリンを投与すると，早期（3か月）と晩発（6か月）の肺毒性がともに減少したことが，客

観的 LENT−SOMA（正常組織における晩発性効果の主観的客観的管理解析）スコアと機能性
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灌流スキャンで評価された（Ozturkら, 2004）。

ACE阻害剤とAII 受容体拮抗薬

（620） Wardらは，ラットでの一連の実験で，放射線肺毒性に対する ACE阻害剤の防護効

果を明らかにした。カプトプリル（チオール含有の ACE阻害剤）は，照射されたラットの肺

で，放射線によって誘発される内皮機能の変化（プロスタサイクリンとトロンボキサンの生成

を増加し，ACE活性とプラスミノゲン活性化因子を減少）を防護した（Wardら, 1988 ;

1992）。カプトプリルで処置したラットにおいて，内皮機能のマーカーに対して計算された線

量低減係数は，1.4～2.1であった。カプトプリルはまた，照射された肺のヒドロキシプロリン

含有量を低下させ（Wardら, 1990），放射線誘発高血圧症を阻害し，そして肺内で一時的に増

加した濃度を減少させることが，高線量半胸郭照射後 4～8週で確認された（Wardら, 1993）。

しかしながら，有益な効果を得るために，ラットはカプトプリル投与を受け続けなければなら

なかった。照射後 3か月でラットへの投薬を止めたら，肺密度の急速な悪化が確認された

（Moulderら, 1998）。カプトプリルが放射線による肺損傷を防護する機構は，ACE阻害剤と非

特有性チオールの効果の双方と考えられが，後者は，線維形成効果の阻害において，特に重要

である（Wardら, 1989 ; Moulderら, 1998）。しかしながら，アンジオテンシン IIタイプ 1受

容体遮断薬は，肺照射後の肺炎と線維症の阻害に対して，チオール含有 ACE抑制剤と同様の

効果があることが発見された（Molteniら, 2000）。このことは，アンジオテンシン受容体の活

性化が，放射線肺炎の発症に関わっていることを示唆している。

（621） 有望な前臨床試験結果にも関わらず，放射線治療中に ACE阻害剤を投与されてい

る（大半は高血圧のために）肺がん患者に対する後ろ向き臨床解析では，これが，放射線肺炎

のリスクを顕著に減少することは無いと，結論付けている（Wangら, 2000）。

成長因子

（622） 多くの研究で，照射された組織での TGF−β 活性化とシグナル伝達の増加が示され

ている。照射された肺では，これは，線維症の発症に先行して見られている（Finkelsteinら,

1994 ; Rubeら, 2000）。いくつかの実験研究では，この TGF−β 活性化の阻害とそれによる照

射肺での損傷の改善がテストされている。可溶性 TGF−β タイプ II受容体遺伝子を保有する，

組換えヒトアデノウイルスベクターは，投与の 1～2日後に，処置されたラットにおいて，循

環している可溶性受容体のレベルを増加させ，それにより肺組織の活性化 TGF−β レベルを低

下させた（Rabbaniら, 2003）。右肺への照射の 1日前におけるベクターの 1回投与は，照射さ

れた肺のマクロファージの数と活性を低下させ，そして，照射後 4週または 8週で，組織学的

および機能的な肺損傷を減少させた（Rabbaniら, 2003 ; Nishiokaら, 2004）。

（623） これに代わる方法として，中和抗体がラットの放射線誘発肺損傷の低減に，有効で
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あることが示された（Anscherら, 2006）。右肺への分割照射の直後に行った抗 TGF−β 抗体の

1回投与で，照射後 6週でのマクロファージの蓄積，TGF−β 活性，および肺胞壁厚が減少し

た。照射後 6か月で，抗体処置したラットの肺において，TGF−β 活性化，下流標的タンパク

質 Smad 3，およびリン酸化 Smad 2/3が顕著に減少し，さらにコラーゲン沈着が減少した。こ

れらの結果は，中和抗体が組織レベルで作用した結果 TGF−β の入手可能性を減少させること

を示唆している。照射の 1週間前から，低分子 TGF−β タイプ 1受容体キナーゼ阻害剤を連続

的に飼料中に加えて与えた時に，同様の防護効果が見られた（Anscherら, 2008）。コントロー

ルの飼料を与えられたラットと比較して，薬剤処置されたラットは，組織学的肺損傷は少な

く，呼吸困難も低く，肺組織内の酸化ストレスと TGF−β の発現も低く，そして肺線維症も低

い。照射後の 3週間のみ薬剤処理した場合は，連続的な薬剤投与より効果が低かった。

（624） 組換えヒトケラチノサイト成長因子（rHuKGF）は，上皮細胞の増殖と分化を媒介

する。ブレオマイシンの実験モデルと，急性放射線誘発肺損傷において，rHuKGFによる事前

処理は，Ⅱ型肺細胞の損失，肺水腫，および TGF−β の発現を減少させることが確認された（

Yiら, 1996, 1998 ; Chenら, 2004）。肺への分割照射の直後に投与した rHuKGFも，インテグ

リン αvβ 6と TGF−β の活性化を減少させることで，肺炎と晩発肺線維症の顕著な減少をもた

らすことが示された（Chenら, 2004）。これらのデータは，放射線傷害の急性期における肺上

皮の完全な修復は，インテグリン介在性の TGF−β の活性化と晩発線維症の下方制御を引き起

こすことを示している。

（625） いくつかの実験研究では，成長因子 bFGFが，内皮細胞の早期放射線誘発アポトー

シスを防護し，そして，心臓を遮蔽する縦隔ブロックを用いた両肺照射後の致死性肺炎 の発

症率を低下させることを示した（Fuksら, 1994）。別の研究では，胸部全体が照射された時に

は，早期アポトーシスの発症率が低いのみで（＜1％），致死性肺炎を防護しないことを見出し

ている（Teeと Travis, 1995）。

3.3.8 泌尿器系

抗炎症剤

（626） 腎臓分割照射と同時のステロイド大量投与は，ラットでは糸球体と血管の傷害の重

傷度を増大させ（Berdjis, 1960），ウサギでは生存期間を減少させた（Caldwell, 1971）。しかし

ながら，デキサメサゾンを長期にわたり少量投与したその後の研究は，ラットの放射線腎症の

進行の遅延や生存の延長を示し，DMFsは 1.2～1.3であった（Geraciら, 1995）。カプトプリ

ルとデキサメサゾンの組み合わせは，どちらの薬剤単独の場合より効果がある。放射線腎症

（DMF＝1.2）に対する同様な阻害は，1回照射時からアセチルサリチル酸を飲用水に入れるこ

とによって，継続した大量投与をおこなったマウスで見られた（Verheijら, 1995）。しかしな

がら，分割照射と組み合わせた薬剤の少量投与は，効果がずっと少ない（Van Kleefら,
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2000）。マウスへの分割照射後の抗血小板薬クロピドグレルの連続投与は，糸球体の線維素沈

着を阻害したり，腎傷害の発症時期を変えたりしない（Te Poeleら, 2001）。

（627） 抗炎症剤レチノイン酸は，全身照射・骨髄移植（TBI/BMT）による腎症のラット

モデルにおいて，中程度のタンパク尿症と高窒素血症の発症時期から継続して投与した時，実

験的な放射線腎症を悪化させた（Moulderら, 2002）。また，TBI/BMTと組み合わせてレチノ

イン酸を処方した患者で，放射線腎症が亢進したと言う臨床報告がある（Turmanら, 1999）。

これは，腎臓の一酸化窒素生成の阻害によると考えられる。

（628） フェナム酸系非ステロイド性抗炎症薬（プロスタグランジン合成阻害剤）の連日投

与により，骨盤への 1回高線量照射後 3週間の時点で，サルの急性膀胱炎が抑えられた（Ambrus

ら, 1984）。また，損傷の急性期でのアセチルサリチル酸の局所，または全身への適用は，照

射されたマウスの膀胱機能を改善した（Dorrら, 1998）。

ACE阻害剤とAII 受容体拮抗剤

（629） 腎臓の放射線誘発傷害の防止または改善に関して，最も成功した方法の 1つは，レ

ニン‐アンギオテンシン系の阻害によるものである。初期の研究は，カプトプリルなどの血管

作用性化合物が，ブタの放射線誘発腎機能障害を阻害することを示唆した（Robbinsと

Hopewell, 1986）。続いて，Moulderのグループによる大規模な研究で，ACE阻害剤と AII受

容体拮抗薬の双方が TBIと BMTの後，あるいは両方の腎臓への照射の後で，ラットの腎損傷

の発症や進行の阻害に有効であることを示した（Moulderら, 1998 ; 2007 ; Robbinsと Diz,

2006）。

（630） Moulderら（1993）は，両方の腎臓への分割照射の後 6か月から始められた ACE

阻害剤の投与が，発症した放射線腎症の治療に使えることを明らかにした。カプトプリル，あ

るいは非チオール系 ACE阻害剤エナラプリルを処方したグループでは，高窒素血症とタンパ

ク尿症は低減し，動物の生存率は向上した。彼らは，後にこれら双方の薬剤が，照射時から予

防的に投与すると，TBI/BMT後の放射線傷害の発症を阻害し，DMFsは 1.2～1.5であること

を示した。AIIタイプ 1受容体拮抗薬は，ACE阻害剤より効果があるが，一方，非 ACE阻害

剤である抗高血圧薬は，効果が無い（Moulderら, 1996 ; 1998 ; 1993 ; Cohenら, 1994）。カプ

トプリルの防護効果は，TBI/BMT後の 26週間にわたって処置し，その後薬をやめた動物に

おいても，持続することが示された。カプトプリルの有益な効果は，TBI/BMT後のたった

3.5～9.5週という短い処置の後にも見られた。したがって，阻害剤の防護効果は，タンパク尿

症の発症初期，および高窒素血症の兆候前，あるいは血圧上昇時に発揮された。ACE阻害剤

と AII受容体拮抗薬の双方は，放射線腎症を効果的に阻害するとはいえ，全身の AIIあるいは

レニンレベルが放射線により増加するという証拠はない。これは，それらが腎臓内で局所的に

生成される AIIの阻害によって機能している可能性があることを示唆している（Robbinsと
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Diz, 2006）。

（631） これらの非常に有望な前臨床試験により，ヒトにおいて BMTによる腎症を低減す

るカプトプリルの効果を試験するための，前向き無作為治験が行われた。TBI/BMTを受けて

いる 1シリーズ 55人の患者から得られた最初の結果は，カプトプリル処置を受けているグル

ープで，生存率の増加と腎機能が改善する傾向を示した（Cohenら, 2008）。

成長因子

（632） 骨盤への単回照射 2日前のパリフェルミン（rHuKGF）1回注射は，急性と遅発性

双方の膀胱機能障害を顕著に防護した（Jaalと Dorr, 2007）。可逆的急性損傷の ED50は，20

から 27 Gyに増加し，晩発性損傷に対する EC50は，16から 22 Gyに増加した（それぞれの

DMFsは 1.35と 1.38）。照射後のパリフェルミン投与に防護効果は無い。パリフェルミンは，

上皮細胞と内皮細胞の増殖と分化を変化させ，泌尿器の上皮の増殖は一時的に増加することが

ラットとサルの双方で見られている（Yiら, 1995）。しかしながら，照射後の急性期での，尿

路上皮細胞枯渇は極めて稀なので，膀胱におけるパリフェルミンの防護効果は，炎症応答を阻

害あるいは，照射された組織の毛細血管内皮バリア機能を防護する能力と関係している可能性

がある（Gillisら, 1999 ; Jaalと Dorr, 2007）。晩発性膀胱損傷でのパリフェルミンの有益な効

果は，重篤な早期損傷に対する防護と，その結果として生じる晩発性損傷の低下によるものと

思われる（Dorrと Bentzen, 1999 ; Jaalと Dorr, 2007）。

3.3.9 筋骨格系

（633） 他の多くの臓器系と比較すると，筋骨格系の放射線応答修飾剤については，あまり

研究が行われてきていない。

フリーラジカルスカベンジャ

（634） アスコルビン酸，リボフラビン，およびマンニトールを含めたさまざまなフリーラ

ジカルスカベンジャが，臓器バンクの移植骨に対する殺菌目的での高線量放射線照射の影響を

減じるために使われてきた。がん治療照射に一般に使われる放射線量においての，このような

化合物の便益は，まだ評価されていない。しかし，このような化合物を利用したがん予防につ

いては関心がもたれている。

（635） 臨床的な線量範囲で試験されたさまざまな放射線防護剤のなかで，アミホスチンが

最も注目されてきたが，効果に関しては，文献的に多少の矛盾がある。例えば，アミホスチン

は，皮膚毒性に対して防護するが，離乳期のラットでの脛骨の成長には影響しない（Constine

ら, 1987）。一方，別のグループの研究者らは，アミホスチンが，むしろ放射線誘発骨抑制を

軽減させたことをウサギで示した（Forrestら, 2002 ; La Scalaら, 2005）。別の研究ではアミ
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ホスチン単独で中程度の防護効果を示すが，ペントキシフィリンおよびミソプロストール，も

しくはセレンと併用すると，防護効果を増強することが示された（Damronら, 2004, 2006）。

ペントキシフィリン単独では，放射線誘発の成長板損傷に対して防護することが示されている

（Patederら, 2002）。

（636） メラトニンは，ラットの成長過程の骨に防護効果があることが明らかとなっている

（Topkanら, 2008）。その研究では，メラトニンの防護効果は，実際にはアミホスチンより大

きく，アミホスチンをメラトニンに追加しても追加的な防護は与えられなかった。

（637） 放射線による骨損失，あるいは骨成長抑制の動物モデルで，その他の化合物も幾つ

か，テストされている。例えば，三酸化ヒ素は，放射線治療後の骨損失を減少させ，さらに，

抗がん作用と抗血管新生作用があることも示された（Kumarら, 2008）。予想外ではないが，

ジホスホン酸は，骨形成への照射の悪影響を減少させる（Ubiosら, 1986）。

成長因子

（638） 成長因子，骨形態形成タンパク質 2は，骨芽細胞分化の誘導物質としてテストが進

行中で，放射線応答調整剤としても，テストされている（Springerら, 2008）。興味深いこと

に，この研究において，骨形態形成タンパク質 2と bFGFは双方とも，単独で施用したときに

照射後の骨形成が増強した。対照的に，2つの成長因子を一緒に投与すると，骨形成に悪影響

となった。

高圧酸素

（639） 高圧酸素療法は，筋骨格系疾患の放射線損傷を含め，晩発性の放射線損傷状況の多

くに有用な効果を示している（Feldmeierと Hampson, 2002）。しかしながら，高圧酸素は，

エンドポイントでの評価の難しさのためと，無作為化臨床試験実行に関する問題から，幾分，

議論の余地が残されている。

幹細胞

（640） 骨格筋の放射線防護に関する，従来型の放射線応答修飾剤の利用については，更に

情報が少ない。しかしながら，かなりの関心を寄せられる 1つの分野は，骨格筋のサテライト

細胞に関連するものである。筋線維を囲む基底膜の下に位置するこれらの細胞は，筋肉の成長

と回復の前駆細胞である。サテライト細胞は，骨格筋の健全性を維持する基本的な役割を担う

が，幹細胞としての特性を示すがゆえに，かなりの注目を集めている。サテライト細胞は，放

射線傷害を含めた様々なタイプの実験的傷害の後でも増殖が可能で，新たな筋線維を再生成す

る（Adamsら, 2002 ; Collinsら, 2005）。放射線傷害に関するこの概念の有用性はさらに展開

させねばならないが，サテライト細胞の能力を利用することによって，放射線誘発筋肉損傷の
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防護，または治療として，期待が持てそうに思える。

3.3.10 内分泌系

放射線誘発成長ホルモン欠乏症の診断と管理

（641） がん治療の一環として頭部照射を受けた子供のすべてについて，最終的な成人の身

長に達するまで，定期的な健診をすべきである。座高と身長の正確な測定が，3～6か月毎に

されることが望ましい（Scottish Intercollegiate Guidelines Network , 2004）。以前に頭部照射

を受けた子供のうち，12か月間以上で顕著な成長偏差（成長速度が 25％未満，あるいは身長

低下の標準偏差が＞1に入ると定義される）を示し，かつ他の病因のない者は，臨床上の顕著

な GH欠乏が強く示唆される。

（642） 成長速度障害の子供は，GHレベルの検査を受けさせるべきである。GH欠乏は，

薬学的刺激に対する減弱した GH反応で定義される。自発 GH分泌の 24時間サンプリングは，

GH状況を決定する最も敏感な方法かもしれないが，臨床では実用的でない。インスリン耐性

試験は，照射した患者の GH不足を評価する「ゴールドスタンダード」として，広く受け入れ

られている（Lissettら, 2001）。標準誘発試験は，特に以下の低線量頭部照射では，偽陰性結

果を生じる可能性があり，慎重に解釈すべきである。IGF−1や IGF結合タンパク質－3といっ

た，GH依存的マーカーの減少は，整合性があるが，GH欠乏に対して特有なものでは無いの

で，追加の生化学的情報が必要かもしれない（Shaletら, 1998）。

（643） 照射によって GH分泌不全が誘発された子供への GH補充は，成長速度を増加させ

る。また GHへの反応は，少なくとも短期的に見ると，特発性 GH分泌不全の子供に見られる

反応と同等である。最終的な身長に至るまで GH投与を継続することは，，成長を挽回させる

という典型的な GH分泌不全における役割よりも，治療開始時の（標準）身長に対する百分率

を維持し，更なる身長のロスを防ぐものとなるであろう。（Claytonら, 1988 a,b ; Sulmontら,

1990）。この最適状態に及ばない GH反応の原因は，恐らく多元的なものであり，脊髄照射，

早発思春期および GH治療の開始遅延や不適切さも含まれそうである。

（644） 小児がん生存者についての GH補充療法の安全性に関する懸念が起こったが，この

懸念は実証されていない。再発のリスクは，診断後の 2年間の期間が最大である。単一および

大規模で複数の調査研究データでは，初期の治療が完了した後 2年あるいはそれ以上で，GH

補充した子供での腫瘍再発のリスクも，新たな悪性腫瘍の発生率も増加していないことが示さ

れた（Shaletら, 1997 ; Priceら, 1998 ; Swederlowら, 2000）。GH治療は GH分泌不全の子供

には推奨するが，治療後 2年間は，予後良好でなければならない。成長障害の原因が不明確な

時は，GH補充療法が適切かも知れない（Scottish Intercollegiate Guidelines Network , 2004）。

（645） GH産生は思春期に倍増する。思春期の小児がん生存者に GHを刺激する前述の推

奨にもかかわらず，更なる有益性に関する確かな証拠は無い。より高い濃度の GHは骨格の成
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熟を加速させ，思春期の期間を縮め，これらの患者には有害となる。思春期の進行を停止さ

せ，骨端停止を遅らせることで成長を遅延させるための GnRH類似体と GH投与を組み合わ

せた代替法から，有望な予備的な結果が得られている（Adanら, 2000 ; Mericqら, 2000）。頭

部照射のみを受けている子供は，背骨の成長が促された結果，身長が伸びるが，脳脊髄照射を

受けた場合，脚の成長によって身長が伸びることで，骨格の不均化が悪化するかもしれない。

（646） GH分泌不全は永久性であるので，生涯にわたる治療が推奨される。成人の生存者

に対する頻繁な経過観察は，内分泌腺機能低下症の進捗状況管理に対する基本的なものであ

る。

放射線誘発甲状腺疾患の検査と管理

（647） 甲状腺結節の検出の臨床的な評価は限定された価値しか持たない。一方，甲状腺結

節は一般集団の検死や外科手術の 35−40％で見つかると報告されているので，慣例的な超音波

検査は，過剰に鋭敏なツールとなるであろう（Gleesonら, 2002）。放射性同位元素スキャンニ

ング法は，現在評価中である。首，脳，または脊柱に放射線治療を受けた小児がん生存者は，

治療評価と甲状腺機能チェックを，治療終了時，そしてその後の人生で定期的に受けることを

勧める（Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2004）。甲状腺結節あるいは，続発性原

発甲状腺がんのスクリーニングに関する疑問に言及した良質な研究は無い。リスクをもつ生存

者は，それ相応のアドバイスを受けるべきであり，もし触知可能な頚部腫瘤に気付いたら，緊

急な医療アドバイスを求めるようにアドバイスを受けるべきである。

（648） 甲状腺ホルモン補充治療は，安全で有効性があるが，心機能不全のリスクがあるア

ントラサイクリン投与歴の患者には，慎重な説明が必要である。永続的に増加した TSHによ

る過剰刺激は，理論的には悪性化の素因になり得るので，これらの患者に対するチロキシン補

充は望ましいという事に関して，議論の余地があるのであるが，機能が代償されている甲状腺

機能低下症のチロキシン使用を支持，ないし反駁するエビデンスはない。

ACTH欠如の管理

（649） ACTH欠如は，命を危うくする可能性を有する。インスリン耐性試験で確認された

ら，ヒドロコルチゾンの終身投与が必要であり，外科手術や併発病に対して，投与量の増加が

必要になるかも知れない。

ゴナドトロピン分泌への放射線誘発損傷の管理

（650） （2 Gyの分割で）50 Gyを超える頭部照射により，時間と共に増加するゴナドトロ

ピン分泌不全の累積発生率は，非下垂体性脳腫瘍の長期間生存者で 20−50％と報告されてい

る。脳下垂体関連腫瘍に対する頭部照射は，ゴナドトロピン分泌不全に関わり，20 Gyおよび
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35−40 Gy照射後（2 Gyの分割照射）の 5年生存者で，それぞれ 33％と 66％と報告されてい

る（Littleyら, 1989）。これらは，GnRH試験で生化学的に検出されない無症状なものから，臨

床的に検出できる性腺機能不全まで範囲の異常として出現する。LHと FSHのベースレベル

は，通常は正常値または性ホルモン濃度の減少を伴う低い値になっている。GnRH試験は，ゴ

ナドトロピン反応ピークの遅延と，あるいはまた，視床下部の損傷を示唆する減少の遅延を示

す。下垂体の損傷は（GnRH試験では）鈍的反応で示され，混合性の反応は，両方の損傷を示

している。下垂体機能を回復させることはおそらく可能であり，そのため GnRHの間欠投与

を繰り返すことで，原発性と二次性の下垂体萎縮を区別できるかもしれない（Yoshimotoら,

1975）。この場合，GnRH投与は生殖腺機能の回復を可能にする（Hallら, 1994）。

（651） すべての子供は思春期の状態や年齢と臨床検査によって適切に示される Tanner分

類の定期的な評価を受けるべきである。（Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2004）。

思春期後の男性は，精巣の体積が 12 ml未満では不健全な精子生成と強く相関している。男性

と女性それぞれで血清 FSHと LH，テストステロン，およびエストラジオールのホルモン評価

を定期的に行うべきである。インヒビン Bは，男性ではセルトリ細胞の機能と精子形成と強

く相関し，女性では始原卵胞の貯蔵量を反映する AMH（抗ミュラーホルモン）と強く相関す

る。

（652） 早発思春期は，二次性徴の進行が国民平均より標準偏差 2より大きく早い年齢で生

じる症状と定義され，一般に，少女では，8才未満，そして少年では，9歳未満とされている。

歴史的に ALLの CNSの直接治療で使われた 24 Gy（2 Gy分割で）以下の低線量頭部照射は，

早発思春期と相関し，多くの場合，少女に影響する（Leipeら, 1987）。一方，25−50 Gy（2 Gy

分割で）の頭部照射では，早発思春期の発生率に性差は無い（Ogilvy−Stuartら, 1994）。生殖

腺系の成熟前の活性化についての臨床的な影響は，GH不足とあいまって，思春期の成長スパ

ートを減衰させる。GnRH類似体は，思春期の進行を阻止でき，そして GH投与療法の効用を

最大化する。

3.3.11 神 経 系

抗炎症剤と抗凝血剤

（653） 脳の遅延放射線壊死の治療について，ステロイドの効用に関する事例的な臨床報告

がある（Shawと Bates, 1984 ; Soffiettiら, 1985）；これはおそらく，大脳微小血管内の内皮結

合の回復と，それに起因する脳浮腫減少のためであろう。また，デキサメタゾンに反応しない

患者の後期脳壊死，ミエロパシーあるいは神経叢障害に関する抗凝固療法の効用に関する事例

証拠がある（Glantzら, 1994）。

（654） デキサメタゾンを毎日投与するとウサギの左脳へ線量 30 Gyで 1回照射後，血管透

過性の早期増加を抑制するように見え（Blomstrandら, 1975），サルの脳への組織内照射後，1
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週間目と 1か月目に水腫が有意に減少した（Tadaら, 1997）。またステロイド性抗炎症剤メク

ロフェナムは，20 Gy照射後のサルで水腫と水頭症の進展を抑制する可能性があるという事例

証拠がある（Halpernら, 1984）。しかしながらサルに対して全脳照射，または組織内局所脳照

射後の 24日間で，デキサメタゾンはその後の長期にわたる行動変化，運動障害，あるいは放

射線壊死に影響しなかった（Martinsら, 1979 ; Tadaら, 1997）。

（655） 30 Gyを脊髄に照射した後に兆候の有るラットに高用量デキサメタゾンを投与した

時，毛細血管透過性を減少させ，対麻痺の始まりを遅らせた（Delattreら, 1988）。対照的に，

極少量のデキサメタゾンを長期間にわたり投与すると，ラットの放射線ミエロパシーの重篤度

が悪化することが示された（Geraciら, 1993）。

（656） 抗炎症性ペルオキシソーム増殖活性化受容体（PPAR）アゴニストの使用が，全脳

照射後の炎症性脳損傷を抑制することに関心が高まっている。インビトロ研究では，PPARα

アゴニストを処置したミクログリア細胞内での放射線誘発炎症反応が，有意に抑制されたこと

を示した（Ramananら, 2008）。ラットによるインビボ研究では，全脳照射の前，および照射

後に 4ないし 54週間，投与した PPARγ アゴニストが 40−45 Gy（8ないし 9回の分割）によ

り誘発された認知障害を抑制した（Zhaoら, 2007）。これらの薬剤は，比較的毒性が無く，か

つ既に臨床で抗糖尿病薬として使われているので，脳照射を受けているがん患者に対する臨床

試験でテストする候補としてふさわしい。

ACE抑制剤とAII 受容体拮抗剤

（657） 脳では BBBの調整，並びに記憶と認知に関与するレニン－アンジオテンシン系が

機能している（Robbinsと Diz , 2006）。アンジオテンシン受容体拮抗剤が，血圧の減少とは関

係なく，高血圧症患者の認知機能を改善することが示された（Tedescoら, 2002）。ラットをモ

デルとした実験では，ACE阻害剤の慢性投与で，30 Gyで脳の定位放射線治療された後に眼

の神経障害の重症度を低下させた（Kimら, 2004）。アンジオテンシン受容体拮抗剤の慢性投

与も，分割した全脳照射（8分割で 40 Gy）の後，ラットの認知障害を改善させた。照射の 3

日前から連続的に薬剤を投与したとき，6か月および 1年の時点で，放射線誘発の認知障害は

全く見られなかった。照射が薬剤の投与前，投与中，および 5週間後では，認知障害を有意に

低下はさせたが，無くすことはできなかった（Robbinsら, 2009）。

チオールとラジカルスカベンジャ

（658） ラットに対する脊髄照射の前に，チオールラジカルスカベンジャであるアミホスチ

ンの髄腔内投与をすると，ミエロパシー発症までの中央値時間が有意に増加し，DMF［線量

修飾係数］は 1.3と計算された（Spenceら, 1986）。
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成長因子

（659） 実験によれば，脊髄への照射の 2−3日日前に投与した IGF−1，血小板由来成長因子，

あるいは bFGFを含む成長因子は，壊死進行の潜在時間を増加させる。髄腔内 IGFがアミホ

スチンと組み合わされると，放射線耐性が約 7％増加する（Niederら, 2005 ; 2007）。bFGF

の防護効果の一部は，照射後 1日以内の内皮細胞アポトーシスの抑制によることが，脊髄への

照射マウスで示された（Penaら, 2000）。

（660） 低酸素症と VEGFの発現増加は，白質壊死に先行する BBBの破壊と脊髄照射後の

麻痺と関連する（Liら, 2001）。この観察は，脳照射後にベバシズマブ（VEGFに対する単ク

ローン性抗体）を使用した臨床実験へと導いてきた。少数の患者ではあるが，脳浮腫での顕著

な減少が報告されている（Gonzalezら, 2007 ; Torcuatorら, 2009）。

その他の修飾因子

（661） ガンマリノレン酸（GLA）である PUFAは，耐容線量を約 10％増加させ，照射し

たブタ脊髄損傷を減少させる効果を示した（Hopewellら, 1994 b）。GLAはその後も，大きな

動静脈奇形の患者に対する手術的照射とともにテストされた（Simsと Plowman, 2001）。GLA

処置されたグループは，恒常性合併症が有意に少ないが，精神的障害の解消の効果は低い。そ

れゆえ，治療効果全体でみれば得るところがない。

（662） ジピリダモール（血流を増加させ，血栓症を減らす），およびデスフェリオキサン

のような血管作動性薬は，低鉄分食（再還流傷害を減少させる）と組み合わせて照射の 17週

後に投与すると，運動失調症の開始を遅らせ，ラットの脊髄耐性を約 10％増加させることが

示された（Hornseyら, 1990）。

幹細胞

（663） Rezvaniら（2001）は，神経前駆細胞の移植がラットの放射線誘発ミエロパシーの

改善に使えることを示した。不死化神経幹細胞を，照射の 3か月後に脊髄に直接注射した。す

ると麻痺の無い生存は注射ラットで有意に増加したが，ドナー細胞の運命は追跡されなかたの

で，生化学的機序は依然として不明確である。
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4. 臓器と組織の放射線感受性に関連するしきい線量

4.1 緒 論

（664） 組織反応（確定的影響）を考えた場合の線量限度の勧告値は，特定の臓器の罹患率

と死亡率のしきい線量が基になっている。これらのしきい線量は，過去の事象と経験から引き

出されたものであり，その値の多くは変更の必要性を示す新たな証拠がないため，変更されな

いままとなっている。その一方で，一部の放射線誘発組織反応の管理は長年にわたり徐々に改

善されてきたため，新しい治療法の使用や組織反応の管理に伴うしきい値の変更の程度につい

て考慮する必要がある。さらに様々な状況で被ばくする集団についての疫学的調査から，がん

以外の疾患の罹患リスクと死亡リスクに関する多くの情報が得られている。

（665） 最近，分割照射による放射線治療に対する臓器の耐容性に関する調査が完了した

（Marksら，2010）。この調査結果に関する情報を表 4.1に要約して示す。この情報は一般に 1

日あたり 2 Gyの分割線量で照射する線量スケジュールにおけるしきい線量を明確にするのに

役立つ。しかし，この表における傷害発生率は多くの場合，1％をはるかに超えているため，

外挿が必要であることを認識する必要がある。また評価は治療から 5年が経過した時点で行わ

れることが多いが，それ以降において傷害の進行によっては耐容線量が低くなって防護目的の

ために評価が必要となるかもしれない時点での評価が行われていないことも認識しなければな

らない。

（666） 2007年勧告（ICRP，2007）では，2つの臓器系についてはさらに特別な考慮が必

要であると言明している。第 1に，放射線誘発による白内障に関してはここ数年，多くの証拠

が得られており，それらの証拠からはしきい線量を過去の勧告値よりかなり低くすべきである

ことが強く窺える。第 2に，異なる情報源からの証拠は，以前に認められていたよりはるかに

低い線量で放射線誘発循環器疾患が発生している可能性を示しており，さらに，低い線量によ

ってもリスクがある臓器のリストに心血管系と脳血管系を含める必要があることを示すもので

ある。本報告書ではこの 2つの臓器系に特に注目している。

（667） 本報告書では高 LET放射線照射後の組織反応については考慮していない。これら

については，Publication 58（ICRP，1990）に詳述しており，Publication 92（ICRP，2003）

にも記述がある。他の機関からも，防護を目的とした報告書（NCRP，1990など）や放射線治

療などの特別な用途に関する報告書（IAEA，2008など）が出版されている。
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4.2 造血系と免疫系

（668） 造血機能低下に関する勧告値は以前と変わらず，急性しきい線量が約 0.5 Gy，慢性

線量率が 1年あたり 0.4 Gyである（2.1節）。また死亡については，医療ケアが施されない場

表4.1 従来型の分割照射法により臓器全体（特に明記されている場合を除く）に照射した場合の線
量／体積／結果の近似データ すべてのデータはMarks ら（2010）の表1にまとめられ
たQUANTECレビューで要約された文献から推定したものである。

臓 器 指 標
線量（Gy）または
線量／体積パラメータ

率（％）

脳

脳幹
視神経／視交叉

脊髄＊

内耳蝸牛
両側の耳下腺
咽頭
喉頭

肺

食道

心臓

肝臓‡

腎臓

胃

小腸
直腸

膀胱
尿道球

壊死

神経障害または壊死
神経障害

脊髄症

難聴
唾液機能が 25％未満まで低下
嚥下障害と誤嚥
声帯機能不全

肺炎

食道炎（グレード 3）
食道炎（グレード 2）

心膜炎
長期の死亡率

放射線誘発肝疾患

腎不全

胃潰瘍

急性毒性（グレード 3）
晩発毒性（グレード 2）
晩発毒性（グレード 3）
RTOG晩発毒性（グレード 3）
勃起障害

Dmax＜60
Dmax＝72
Dmax＜54
Dmax＜55
Dmax＝55−60
Dmax＝50
Dmax＝60

Dmean＜45
Dmean＜25
Dmean＜50
Dmax＜66†

Dmean＜44
V50＜27％

V20＜30％
Dmean＝7
Dmean＝13

Dmean＜34
V35＜50％

Dmean＜26
V30＜46％
V25＜10％
Dmean＜30−32

Dmean＜15−18
V12＜55％
V20＜32％
D100＜45

V45＜195 cc
V50＜50％

Dmax＜65
D60−70＜70

＜3
5
＜5
＜3
3−7
0.2
6

＜30
＜20
＜20
＜20

＜20
5
10

5−20
＜30

＜15
＜1

＜5

＜5

＜7

＜10
＜15
＜10
＜6
＜55

Dmax：臓器への線量最大値，Dmean：臓器への線量平均値，Dx：臓器の「最高線量」部分（％）への最小線量

Vx：線量 x に被ばくする臓器体積，RTOG：放射線治療腫瘍学グループ（radiation therapy oncology group）
＊ 脊髄断面積全体を含む部分的臓器照射
† 化学療法を伴う
‡ 既往肝疾患がある患者は除外
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合のしきい線量が急性照射で約 1 Gy，適切な医療ケアがある場合で 2～3 Gyであり，これま

での ICRP勧告値から変化していない。新たな確証的データもない。

（669） 骨髄に関しては，小線量の分割照射による温存効果についての記述があるが，遷延

照射では骨髄の組織細胞の再増殖が可能である。様々な事故で最小限の医療を受けながら遷延

被ばくした少数の患者をまとめると，骨髄に推定で 1週間に 4～8 Gy，1～3か月にわたって

合計で 10～14 Gyの線量に被ばくした後，少なくとも短期的にはすべての症例で患者は生存

していることがわかった（UNSCEAR, 1988）。

（670） 致死的となる可能性がある放射線被ばく後の造血症候群からうまく回復するために

は医療管理は不可欠の要素である。増殖因子を投与することにより放射線事故による犠牲者の

生存率を高くすることができる。しかしながら，放射線被ばくは著しく不均質で，制御できな

い性質のものであり，また分析に利用可能な人数が不十分であることが阻害要因となって，延

命効果を明確に推定することができない。イヌの場合は適切な臨床支援と増殖因子を用いるこ

とによってしきい線量を約 2倍にすることができるため（MacVittieら，1991），これらのアプ

ローチを被ばくした人について使える可能性もある。

4.3 消 化 器 系

（671） 腸への照射から 6～9日が経過した時点における早期死亡率に関する急性しきい線

量は依然，6 Gyであると考えられているが，適切な医療ケアによりこの値は高くなると予想

される。分割照射による場合の同様の線量については，ごく最近のデータを含め（2.2節），放

射線治療を受ける患者の応答から推定することができる。

（672） 腸への放射線による遅延毒性の発症率と重篤度は，放射線量，照射された腸の体

積，分割照射スケジュール，化学療法の併用，それに併存疾患，患者のその他要因に依存す

る。消化器系の特定の部位に照射した後の晩発傷害のしきい線量は放射線治療を受けた患者の

応答から得られたものである。これらの線量レベルから，例えば喉頭や直腸の低い感受性と比

較すると，耳下腺と肝臓の感受性が高いことがわかる。消化管の様々な器官における線量－体

積効果に関する情報を含む表が，QUANTECグループ（Deasyら, 2010 ; Kavanaghら, 2010 ;

Michalskiら, 2010 ; Panら, 2010 ; Rancatiら, 2010 ; Werner−Wasikら, 2010）によって発表

されている。

（673） 照射後の腸傷害を緩和する方法は確立されていない（3.3.2節）。放射線傷害から腸

を防護する見込みがある最も有望な腸への対策として，いくつかのサイトカイン，消化管ペプ

チドホルモン，各種栄養素などがある。例えば，臨床前試験から，合成ソマトスタチン受容体

類似体であるオクトレオチドにより腸管腔内膵臓分泌物を低減することで放射線による早発性

腸疾患と遅延性腸疾患の両方を著しく改善できることがわかっており，このため，臨床での応
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用が開始されようとしている。

4.4 生 殖 系

（674） 急性，分割／遷延，および慢性被ばくの男性のしきい線量とこれらの線量の根拠

は，ICRPが確定的影響に関する前回の検討で勧告したものと実質的に同じままである

（ICRP，1984）。単回被ばくと比較して分割／遷延被ばくのしきい線量はより低い傾向がある

（逆分割照射効果）。ヒトにおける精子形成機能回復のためのホルモン操作に関する調査が行わ

れてきたが，決定的な改善はほとんど見られていない。動物ではホルモン操作，抗酸化物質，

ラジカルスカベンジャ，天然化合物を含むいくつかの生物応答修飾因子についての調査が行わ

れてきた。生物種ならびにエンドポイントに特異的な，様々な程度の便益が報告されている。

しかしながら現時点では，医療用として特にこの物質が優れていると言えるような決定的な結

論は得られていない（3.3.3節）。

（675） 急性，分割／遷延，および慢性被ばくの女性のしきい線量は ICRPが以前に勧告し

た値と同じままである（ICRP，1984）。特徴は年齢とともに感受性が高くなることである。こ

れは年齢が高くなると卵母細胞プールのサイズが小さくなるからである（2.3.3節）。防護に関

しては，化学療法（および放射線治療）を受けている女性患者についての数多くの研究から，

GnRH類似体が卵巣機能を保護する可能性があることがわかった。しかし，これらの研究はど

れも前向き無作為臨床試験ではなかったため，証拠は決定的なものでない（Meistrichと

Shetty，2008）。いくつかのホルモン的手法，抗アポトーシス剤，もしくはラジカルスカベン

ジャを用いた動物研究では，防護効果を示す証拠がみられたが，現在までのところ臨床的に応

用されるまでには至っていない（3.3.3節）。

4.5 皮 膚

（676） 皮膚の放射線応答は Publication 59（ICRP, 1991）で広範な記載があり，また Publi-

cation 85 にも要約がある（ICRP, 2000）。応答の際立った特徴について，ここ数年変更はな

く，これらの特徴については本報告書の 2.4節に改めて記述している。これには，様々な早期

反応と晩発反応に関するしきい線量，皮膚面積と線量の分割照射の影響，線量の不均一性が表

皮と真皮に及ぼす影響が記載されている。

（677） 動物の皮膚系に照射する前に投与する保護剤はラジカルスカベンジャ，プロスタグ

ランジン，窒素酸化物などである。近年，ヒトおよび動物系に照射した後の早期と晩発の皮膚

反応を緩和する試みとして様々な緩和剤を使用した研究が行われてきた。ヒトでは早期反応を

緩和する最も有効な薬剤は抗炎症性化合物である。動物系では一部の抗炎症性剤と PUFAsが

296 4. 臓器と組織の放射線感受性に関連するしきい線量

ICRP Publication 118



早期反応緩和剤として有望であることがわかっている。晩発反応を緩和するためには，SOD，

FGF，カプトプリル，PUFAs，α－トコフェロール，TGF−β シグナリング阻害剤がヒトと動物

系の両方で有望であることをわかっている。動物系で何らかの効果に関する DMFは一般にお

よそ 1.1～1.2であり，すべての試験で上限値は約 1.5であると報告されている。

4.6 心血管と脳血管系

（678） ICRPは，器官と臓器への放射線被ばくによる健康障害として循環器疾患を記載し

ていなかった。それと言うのも，このトピックについてのエビデンスが大幅に整理統合された

のが，ここ数年だからである。この中には，原爆被爆後，チェルノブイリ事故後，または乳が

ん，消化性潰瘍，ホジキンリンパ腫に対する放射線治療を受けた際に心臓の一部が照射された

後，10年以上経過して生じた心疾患が含まれている。それより低い心臓線量を集団が被ばく

する医療被ばくや職業被ばくなどの放射線シナリオも多く存在するが（UNSCEAR, 2006），こ

れらは一般的に心臓線量がより正確に評価されている放射線治療の被ばくほどの情報をもたら

してこなかった。心血管疾患に対する過剰相対リスクが，脳卒中または脳血管疾患よりも大き

いかどうかに関しては，研究全体に亘って明確なパターンは見られない（2.5節）。

（679） Schultz−Hectorと Trott（2007）は，心臓（の一部）に対する放射線治療の分割線

量を，認知されている線量分割に対する心臓の高感受性を見込んで，心臓全体で平均化した等

効果的な一回線量に変換すれば，原爆と放射線治療の生存者のデータは，おおむね一致するだ

ろうと結論した。このコンポジット解析は，急性線量に関して約 1 Gyという小さいしきい値

を示した。原爆生存者データについて最近更新された解析（Shimizuら, 2010）では，心疾患

のしきい値（加重結腸線量）を 0 Gyと推定し，95％信頼区間の上限を 0.5 Gyとした。ただ

し，0～0.5 Gyの範囲にわたって線量応答は統計的に有意ではなく，低線量のデータが弱いこ

とを示している。脳卒中に関しては，推定されたしきい線量は 0.5 Gyで，95％信頼区間の上

限は 2 Gyだった。

（680） 比較的低線量での医療，職業，または環境的な被ばくを受けた集団を対象とした疫

学研究の最近のレビューでは，放射線被ばくと循環器疾患の関連には単位放射線量あたりのリ

スクに関して大きな不均一性があることが示され，おそらく交絡因子かバイアスに起因するも

のと考えられる（Little, 2008 ; Little, 2010）。この解析での不均一性は，被ばくの分割に対す

る調整と，心疾患と卒中を個別に評価することで減少はしたものの，引き続き顕著であると結

論した。中間線量および低線量（すなわち 5 Gy未満）の影響に関する疫学的証拠について

は，Littleら（2010）は説得的というよりは示唆的であるとみなし，線量しきい値分析は行わ

なかった。

（681） 本報告書の緒言で，「実質的な」しきい線量という用語を，特定の観察可能な影響
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が放射線に被ばくした個人のうち 1％だけに現れるために必要な放射線の量と定義した。循環

器疾患の場合は，ほとんどの先進国における 30−50％という高い自然ベースライン死亡率であ

ることから，その病因を放射線被ばくとその他に区別するのは，困難である。さらに，それ以

下なら循環器疾患のリスクが増加しないという線量が存在するかどうか，また存在する場合

は，その線量はいくつなのか，という点が不明である。それでもなお，疫学的な知見に基づい

て，被ばくした個人のうち 1％に循環器疾患を誘発した可能性のある線量の大きさを推定する

ことは可能である。

（682） 表 2.3で示した線形の線量応答解析に基づく ERR/Gy推定値は，研究によって，ま

た循環器疾患のタイプによって異なり，約 0.1の ERR/Gyはもっともな要約値と考えられ，原

爆被爆者研究では特にこれが当てはまる。最近の報告（AGIR, 2010表 8）では，多くの研究を

統合したリスクを計算し，循環器疾患全体での ERR/Gyを，罹患で 0.10（95％ CI 0.07−0.13），

死亡で 0.08（95％ CI 0.04−0.12）と推定した。この大きさの ERR/Gyを，0.5 Gyの範囲の線量

と 30−50％のベースライン発生率に適用すると，0.5 Gyの線量によって，循環器疾患による

死亡がおよそ 0.08×0.5×（30−50）％＝1.2−2％増大することになる。循環器疾患の全症例が致

死的ではないので，対応する罹患の割合はこれより大きくなると思われる。全体として，ここ

で概説した仮定に従えば，約 0.5 Gyの線量により，約 1％の被ばくした個人に循環器疾患が

発症するという結果をもたらす可能性がある。

（683） 表 2.4からは，心血管疾患に関する ERR/Gyが，脳血管疾患よりも大きいかどうか

は明らかではない。最近の報告では（AGIR, 2010，表 8），多くの適切な研究を統合した ERR/

Gyは，心血管疾患で 0.09（95％ CI 0.05− 0.12），脳血管疾患で 0.21（95％ CI 0.16−0.27）と推

定された。しかし，0.5 Gyという潜在的なしきい線量の周辺では，この差は不確実である。

心血管疾患のベースラインリスク［例えば，英国で死亡の約 6分の 1（AGIR, 2010）］が，脳

血管疾患のベースラインリスク［英国では死亡の約 9分の 1（AGIR，2010）］より高いことに

基づけば，ERR/Gyは，脳血管疾患の方が心血管疾患より大きい可能性があるため，0.5 Gyと

いう「しきい線量」を，被ばくした個人群の約 1％に当該の各疾患を発症する可能性があるも

のとして，心血管疾患と脳血管疾患の両方に対してここで提案する。しかしながら，このレベ

ルの線量でこれらの疾患のリスクを決定するには，著しい不確実性が存在する。

（684） 局所被ばくに関しては，対象の組織または臓器における線量に応じてリスクが決ま

ると仮定している。ただし，心臓または脳血管系のどの部位が最も感受性が高くて，リスクに

関して危険かは分かっていない。したがって，現在の目的では，平均線量が適切であると仮定

する。将来的な研究により，この点が解明される可能性がある。

（685） 急性，分割，慢性被ばくで ERR/Gyが同じかどうかは明らかではない。もししきい

線量を上限とした線量でのリスクが単一ヒットの修復不能損傷で決定されるとした場合，分割

線量修復が存在しないか，修復が遅いか，または低線量での細胞再増殖の影響があることによ
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って，急性、分割，慢性被ばく条件でのしきい線量は類似の値になることが期待されるだろ

う。しかし，現在の目的での問題点は，人に対する様々な被ばくシナリオにおいて，ほどほど

の正確さで，そして循環器疾患の機構について高線量と低線量で異なると議論された蓋然性を

持って，しきい線量を決定することの困難さにある。仮に機序が異なるのであれば，しきい線

量が急性，分割，慢性被ばくで類似すると考えられるのはおそらく偶然であり，統計学的不確

実性がこの選択に反映されている。現在の評価の目的に限れば，ERR/Gyと「しきい線量」は

3タイプの被ばくのすべてで同じ，すなわち約 0.5 Gyとみなされる。将来的な研究でこの点

が明らかになる可能性がある。

（686） 分割線量の放射線治療の古いデータでは，線量分割効果を補正すると，単回線量の

原爆データと良く一致する結果となるものもあるが，他の放射線治療データでは，ずっと高い

しきい線量が示されてきている。これはおそらく，部分的には，それらのケースで，より低い

値となる平均心臓線量ではなく照射野内線量を示していること，および，約 15年と追跡期間

が短いことが原因である。防護に関する現在の状況では，これは原爆被爆者（40−50年追跡調

査）や消化性潰瘍研究（22.5年および 27.5年）の場合のような，作業者や公衆に関連した，

非常に長期的な追跡期間に適用されるしきい線量である。放射線治療データは，循環器疾患の

死亡リスクが低い場合には，死因競合のため一般的に短期の追跡期間が用いられる。しかし，

最近の放射線治療研究には，現時点で 30年の追跡期間を有するものがある。

（687） 1つの見解として，全身 0.5 Gy（低 LET）の被ばくに関連した致死的ながんの推定

リスクは，それが急性的に与えられたものであれ，就労期間全体に亘って均等に分散して与え

られたものであれ，作業者の名目リスク係数 4％/Svを仮定とすると，2％となる。慢性被ば

くから生じる累積全身線量が 0.5 Gy（低 LET）となる全年齢を含む集団に対しては，名目リ

スク係数 5％/Svを仮定とすると，致死的ながんの推定リスクは 2.5％になる。これらの値は，

循環器疾患に関してここで仮定した値と，概ね類似している。ただし，およそ 0.5 Gy以下の

線量に関連した循環器疾患の程度や形態については，とりわけ不確かなままであることを強調

する必要がある。

（688） 放射線誘発心臓損傷の機序には，特に低線量の場合には，炎症過程が含まれてい

る。線量が高い場合は，閉塞していない毛細血管の数が漸減し，最終的には虚血，心筋細胞死

および線維症，大血管におけるアテローム性動脈硬化の亢進，心機能低下，致死的な鬱血性心

不全に至る。放射線誘発心血管疾患に対する緩和剤は不明である。可能性があるのは，心臓の

異常を治療する目的で一般的に使用されているスタチンや，グルタミンの補給であり，実験研

究においては，幹細胞移植，または幹細胞製品の使用の便益について検討を進めている。
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4.7 眼

（689） 放射線誘発白内障の疫学研究に関する最近の総説（Ainsburyら，2009）には，1999

年以降に発表され，1 Gyまたは 1 Svでの白内障発症に対するオッズ比または相対リスクを推

定，または，被ばく群と非被ばく群を比較した 8つの研究が含まれていた（図 4.1。表 4.2も

参照）。臨床あるいは職業のコホート，原爆被爆者，チェルノブイリ除染作業員とパイロット

に関するこれらの様々な研究から，1 Gyでのリスクの増加が一貫して示されている（2.6節）。

通常の光子治療の代わりに陽子線治療を受けたがん患者での研究の大半は，陽子線によって誘

発される白内障などの晩発影響がほぼ光子等価線量から予期される通りであると結論している

ことに留意するべきである。停止するブラッグピークの飛程末端付近以外の RBEはほぼ 1.0

である（Blakelyと Chang, 2004）。

（690） 原爆被爆者に関する 2つの研究では急性しきい線量が正式に推定された（表 4.2）

（Nakashimaら，2006 ; Neriishiら，2007）。しきい線量は 0.1～0.7 Gyで，90～95％ CIは 0 Gy

を含んでいた。遷延被ばくのしきい線量の推定値は，チェルノブイリ生存者のデータから求め

られる（Worgulら，2007）。これらの推定値の範囲は 0.34～0.50 Gy（95％ CI 0.17−0.69 Gy）

であった。しきい線量に，白内障の病期または部位への依存性はなかった。Nakashimaと

Worgulの研究（表 4.3）における大多数の白内障は，1期の小さな白内障に過ぎないが，

Neriishiの研究は外科切除白内障であった。後者については，潜在的な交絡変数として年齢，

性別，都市，糖尿病歴を含む最終解析から，白内障手術のリスクが 1 Gyで 33％増加する

（RR 1.33, 95％ CI 1.20−1.47）と推定された。線量－しきい値の解析から，最良推定値は 0.4

Gy（95％ CI 0−0.8）であることがわかった（Blakelyら, 2010に報告されている）。これは，視

力障害性白内障が＜1 Svで過剰になるという，これまでで最有力の証拠である。さらに，こ

れらの研究から，過剰絶対リスクでみると，放射線リスクは被ばく時年齢で有意に減少しない

ことがわかった。慢性照射については，診断放射線技師，商用機のパイロット，宇宙飛行士，

台湾における放射能汚染建築物居住者の研究がある。これらの調査は，しきい線量について情

報価値が概して高くないが，そのすべてが，ある程度のリスクを低線量で示している点で一致

している。職業被ばくコホートと環境被ばくコホートにおける線量の遷延は，リスクの有意な

減少をもたらさないようである。

（691） 放射線誘発白内障形成の正確な機序は知られていないが，細胞死よりも，ゲノム損

傷が細胞分裂，転写の変化および／または異常な水晶体線維細胞の分化を誘発することがむし

ろ顕著な傷害であると考えられる。異常に分裂および／または分化する水晶体上皮前赤道部の

細胞が，主に水晶体後極に移動し，そこで不透明な水晶体線維になるという考え方がある。1

個の水晶体上皮細胞または線維細胞が放射線によって損傷されると，おそらく水晶体の透明性

300 4. 臓器と組織の放射線感受性に関連するしきい線量

ICRP Publication 118



表
4
.2

放
射
線
誘
発
水
晶
体
変
化
に
関
す
る
多
く
の
研
究
の
結
果
の
要
約

著
者

被
検
者
数

被
ば
く
時

年
齢（
歳
）

追
跡
期
間

（
年
）
線
量
範
囲
ま
た
は

平
均
線
量（

G
y）
＊

分
割
回
数

結
果

コ
メ
ン
ト

治
療

C
og

an
と

D
er

is
le

r,
19

53

M
er

ri
am
と

Fo
ch

t,
19

57

Q
vi

st
と

Za
ch

au
−C

hr
is

tia
ns

en
,1

95
9

A
lb

er
tら

,1
96

8
W

ild
e
と

Sj
os

tr
an

d,
19

97
H

al
lら

,1
99

9

40 10
0

56 23
4

20 48
4

15
−7

0

0.
9−

84

乳
幼
児

8（
1−

14
）

0.
2−

1
0.

4（
0−

1.
3）

7（
1−

14
）

5−
9

＞
20

−4
0

10 30
−4

6
46

0.
23

−2
4

0.
25

−6
9

＞
1

0.
5

1−
11

22
6 R

a
0.

4（
0−

8.
4）

22
6 R

a

1−
n
回

1−
n
回

1−
15

5（
数
分
に
わ
た
る
）

1（
1.

5−
3
時
間
）

2（
1−

14
回
）

白
内
障

5
例
，

5
G

y
以
下
で

発
症
な
し

全
白
内
障
が
＞

2
G

y
か
，
分

割
の
場
合
は
＞

5
G

y
＞

6.
9

G
y
で
白
内
障

4
例

水
晶
体
混
濁

13
例

水
晶
体
混
濁
対
線
量

白
内
障
対
線
量

症
例
少
数
シ
リ
ー
ズ
，
短
期
追
跡

臨
床
シ
リ
ー
ズ
，
＜

20
0

ra
d
で

33
例
，
短
期
追
跡

小
規
模
研
究

小
規
模
調
査

小
規
模
調
査

皮
質
（
核
で
は
な
い
）
対
線
量

原
爆
被
爆
者

C
og

an
ら

,1
95

0
C

ho
sh

iら
,1

98
3

O
ta

ke
ら

,1
99

6
N

ak
as

hi
m

a
ら

,2
00

6
N

er
iis

hi
ら

,2
00

7

1,
00

0
2,

38
5

約
2,

00
0

＞
70

0
3,

76
1

す
べ
て

す
べ
て

す
べ
て

約
8.

8
0−
＞

20

4 33
−3

5
18

−1
9

55
−5

7
55

−5
7

― ＞
1
― 0.

52（
0−
＞

2）
Sv

0−
＞

3

1 1 1 1 1

い
く
つ
か
の
水
晶
体
混
濁

水
晶
体
混
濁
の
増
加

様
々
な
水
晶
体
混
濁
／
白
内
障

し
き
い
線
量

0.
6−

0.
7

Sv
し
き
い
線
量

0.
1（

0−
0.

8）
G

y

選
別
研
究

線
量
応
答
関
係
の
推
定
な
し

選
別
研
究

水
晶
体
混
濁
増
加

白
内
障
手
術

12
.7
％

事
故
，
住
民

D
ay
ら

,1
99

5
N

ad
ej

in
a
ら

,2
00

2
W

or
gu

lら
,2

00
7

H
si

eh
ら

,2
01

0

99
1

41 8,
60

7
73

0−
12
約

35
成
人

＜
20

5−
7

14 12
−1

4
4.

7

0.
03

0
Sv

0.
2−

3.
2

0−
1
約

0.
20

0
Sv

遷
延
遷
延
遷
延
約

7
年

い
く
つ
か
の
水
晶
体
混
濁

3.
2

G
y
で
白
内
障

混
濁
い
く
つ
か
の
混
濁

チ
ェ
ル
ノ
ブ
イ
リ
住
民

小
規
模
調
査

チ
ェ
ル
ノ
ブ
イ
リ
除
染
作
業
員

住
民
被
ば
く

作
業
者

Ju
nk
ら

,2
00

4
Sh

an
g
と

Fu
,2

00
7

C
ho

di
ck
ら

,2
00

8
K

le
im

an
ら

,2
00

9

59 58
4

35
,7

05
78

― 20
−5

7
作
業
者

IV
R
心
臓
専
門
医

5−
36

0.
3−

35
～

19
1−

40

― ― 0.
00

5−
0.

06
―

5−
36
年

0.
4−

35
年

6−
13
年

慢
性

長
期
間
で
の
白
内
障

長
期
間
で
の
水
晶
体
混
濁

よ
り
高
線
量
で
の
白
内
障

い
く
つ
か
の
水
晶
体
混
濁

慢
性
被
ば
く

慢
性
被
ば
く

放
射
線
技
師
自
己
報
告

線
量
不
明

さ
ら
な
る
詳
細
は
付
属
書

A
を
参
照
。
広
島
の
放
射
線
影
響
研
究
所
の

R
.E

.S
ho

re
博
士
の
ご
厚
意
に
よ
る
情
報
。

＊
明
示
さ
れ
て
い
る
場
合
は

Sv
。
―
：
デ
ー
タ
な
し

4.7 眼 301

ICRP Publication 118



臨床被ばく

職業被ばく
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核

に小さな局所変化が生じる。これらの微小混濁の蓄積と融合によって，より大きな水晶体欠陥

を形成する損傷水晶体線維細胞の集団となり，最終的に臨床的混濁になることが示唆されてい

る。放射線白内障形成は，演繹的に，ゲノムが損傷した水晶体上皮細胞の生存ならびに潜在的

な分裂および／または分化に依存するようであることも示唆されている。したがって，そのよ

うな分裂と分化する水晶体上皮細胞における放射線誘発性の未修復 DNA損傷が，白内障形成

における重要な第 1段階であるかもしれない。そのような損傷を認識して修復する能力に障害

のある細胞を含む水晶体は，おそらく白内障形成のリスクが高く，細胞周期チェックポイント

制御，DNA損傷認識または DNA修復に関与する遺伝子のヘテロ接合性も，放射線感受性の

違いを介して，この現象に寄与するかもしれない。

（692） しきい線量を伴わない確率的影響の特徴である 1個の損傷細胞から白内障が生じる

という直接的な機序的証拠はない。しかし，白内障形成において細胞の分裂と増殖が重要であ

表4.3 しきい線量が正式に推定された白内障形成に関する最近の疫学研究

研究 白内障のタイプ しきい線量 信頼区間（CI） 参考文献

原爆被爆者（急性被ばく）

原爆被爆者（急性被ばく）

チェルノブイリ復旧作業員
（分割遷延被ばく）

皮質白内障
後嚢下混濁

術後白内障

1期～5期の白内障
1期の白内障
1期の核以外の白内障
1期の表在性皮質白内障
1期の後嚢下白内障

0.6 Sv
0.7 Sv

0.1 Gy

0.50 Gy
0.34 Gy
0.50 Gy
0.34 Gy
0.35 Gy

90％：＜0−1.2 Sv
90％：＜0−2.8 Sv

95％：＜0−0.8 Sv

95％：0.17−0.65 Gy
95％：0.19−0.68 Gy
95％：0.17−0.69 Gy
95％：0.18−0.51 Gy
95％：0.19−0.66 Gy

Nakashimaら（2006）

Neriishiら（2007）

Worgulら（2007）

図4.1 様々な研究での1 Gyまたは1 Sv，あるいは被ばく群と非被ばく群における白内障に対す
るオッズ比（OR）または相対リスク（RR）（Ainsbury ら，2009）
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るという証拠がある。白内障患者の水晶体上皮における微小核（異常細胞分裂のマーカー）の

発生頻度の増加が報告されており，動物では，上皮細胞の分裂を完全に阻害するか，分裂して

いる上皮細胞を放射線被ばくから遮蔽すると，放射線白内障が形成されなくなることが示され

ている。1個の水晶体上皮前駆細胞が初期損傷を受け，その細胞が分裂・分化すると，欠陥の

ある水晶体線維細胞の集団が生じるということによって，放射線白内障形成を説明できるであ

ろう。今後の研究によって真の白内障形成機序が解明されるかもしれない。

（693） Publication 103（ICRP，2007）における視力障害性白内障のしきい線量は，急性被

ばくが 5 Gy，多分割照射または遷延被ばくが＞8 Gyとされた。これらの値は 1990年の勧告

から変わらなかった（ICRP，1991）。検出可能な水晶体混濁のしきい線量は，より低く，急性

被ばくが 0.5−2 Gy，多分割照射または遷延被ばくが 5 Gyとされた。データは，原爆被爆者と

放射線治療患者に関するより過去の研究に由来する（ICRP，1984）。これら放射線白内障の昔

の研究は，追跡期間が短く，線量の減少に伴う潜伏期の増加を考慮しておらず，初期の水晶体

変化を検出するための十分な感度がなく，数 Gy以下の線量での被検者が比較的少なかった

（2.6.1節）。また，放射線関連水晶体混濁を記録するために使用された方法がとても多岐に渡

っている。疫学研究では，自己報告，水晶体混濁の医療記録，または白内障摘出術の頻度が

色々と使用されている。水晶体混濁の評価体系も様々である。さらに，また，臨床医や研究者

の間で放射線白内障の正確な臨床的定義が様々であり，十分な時間が経過すれば，すべての検

出可能な水晶体変化が視力障害性白内障に進行するかどうかについては様々な意見がある。放

射線誘発水晶体変化に関する多くの研究の結果（2.6.1節と付属書 A）を表 4.2に要約する（表

4.4と 4.5を参照）。

（694） 過去の放射線白内障研究の上述の問題と，様々な被ばく形態から推定されたしきい

線量が著しく低いことを示す過去数年の報告を踏まえると，ICRPはしきい線量の変化を勧告

するのが賢明である。水晶体混濁または白内障の誘発の急性線量しきい値を正式に試した最近

の研究は広い CIを含む以下の値を示している：

●後嚢下と皮質の初期の混濁に関する 2006年の被爆者研究における 0.50−0.70 Sv（Nakashima

ら, 2006），

●白内障手術有病率に関する 2007年の被爆者研究における 0.10 Sv（Neriishiら, 2007），

●白内障手術発生率（有病率研究より有力）の過剰絶対リスクと過剰相対リスクに関する

2010年の被爆者研究における 0.45−0.50 Sv（Blakelyら, 2010 ; Shoreら, 2010）。さらに，226

Ra板で血管腫を治療して平均線量 0.4 Gyを受けた乳児は，皮質と後嚢下の混濁に対して 1

Gyでの相対リスクが 1.5の線量応答性を示した（Hallら, 1999）。

（695） 分割，遷延照射については，チェルノブイリ復旧作業員における 1期（初期）の皮

質と後嚢下の混濁の研究から，0.35 Svの累積線量しきい値が示されている（Worgulら，

2007）。復旧作業員に「放射線白内障はない」と以前の研究（Nadejinaら，2002）では報告さ
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表4.4 急性，分割または遷延，そして慢性照射を受けた成人の組織と臓器での
1％の罹患率を指標にした，しきい線量の推定値＊

影響 臓器／組織 影響の発現時期
急性被ばく
（Gy）

多分割（1回 2 Gy）
または等価な遷延
被ばく（Gy）†

長年の
年（慢性）線量率
（Gy/年）

一時的不妊
永久不妊
永久不妊

造血機能低下

口腔乾燥症
嚥下障害，狭窄症
消化不良，潰瘍
狭窄症
狭窄症
肛門直腸機能障害
肝肥大，腹水症

皮膚発赤
皮膚火傷
一時脱毛
晩発性萎縮
5年での毛細血管拡張症

白内障（視力障害）

急性 肺炎
浮腫

腎不全
線維症／壊死
狭窄症

骨折
骨折

内分泌機能障害
内分泌機能障害

麻痺
壊死
認知障害
認知障害，＜18か月
齢の乳児

精巣
精巣
卵巣

骨髄

唾液腺
食道
胃
小腸
大腸
直腸
肝臓

皮膚（広範囲）
皮膚（広範囲）
皮膚
皮膚（広範囲）
皮膚（広範囲）

眼

肺
喉頭

腎臓
膀胱
尿管

成人骨
成長骨
筋肉

甲状腺
下垂体

脊髄
脳
脳
脳

3−9週
3週
＜1週

3−7日

1週
3−8か月
2年
1.5年
2年
1年
2週から 3か月

1−4週
2−3週
2−3週
＞1年
＞1年

＞20年

1−3か月
4−5か月

＞1年
＞6か月
＞6か月

＞1年
＜1年
数年

＞10年
＞10年

＞6か月
＞1年
数年
数年

約 0.1
約 6
約 3

約 0.5

―
―
―
―
―
―
―

＜3−6
5−10
約 4
10
10

約 0.5

6−7
―

7−8
15
―

―
―
―

―
―

―
―
1−2
0.1−0.2

―
＜6
6.0

約 10−14

＜20
55
50
45
45
60
＜30−32

30
35
―
40
40

約 0.5

18
70

18
55
55−60

50
25
55

＞18
＜10

55
55−60
＜20
―

0.4
2.0
＞0.2

＞0.4

―
―
―
―
―
―
―

―
―
―
―
―

約 0.5を年期間で割る‡

―
―

―
―
―

―
―
―

―
―

―
―
―
―

＊ 大半の値は，最も近い Gyに丸められている。範囲は，皮膚については面積依存性が，骨髄については
様々な補助的治療があることを示している。

† 大半の場合は，一般的に 1回 2 Gyを用いた分割放射線治療被ばくに由来する。他の分割線量については，
次の式を用いることができ，D は総線量（d を掛けた分割回数），d は一回線量（D1の場合は 2 Gy，D2の

場合は d の新たな値）を示し，α/β 比は本報告の該当する節に示されている：D1［1＋2/(α/β)］＝D2［1＋
d2/(α/β)］。約 1 cGy/分の低線量率での遷延線量は，一部の組織に対する高線量率での 1回 2 Gyで照射さ
れる線量とおよそ同じ効果であるが，この等価性は，特定の組織の修復半減期に依存する。さらなる詳細

は，Bentzen（2009），Bentzenと Joiner（2009），そして，Van der Kogel（2009）に示されている。

‡ 水晶体について示した値は，被ばくが急性でも慢性でも，傷害の発生率は＞20年の追跡で同じであると仮
定している。これらの値には大きな不確実性があることを強調しておく。
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れたが，線量と評価法は述べられなかった。

（696） 慢性照射については，チェルノブイリ地域の子どもで小さな後嚢下混濁が報告され

ており（線量は不明であるが，おそらく上述の線量よりだいぶ低い），非被ばく地域よりも被

ばく地域の子どもで（発症が）過剰であった（Dayら，1995）。IVR心臓専門医については，

年齢と診療年数（5～36年）の増加につれて後嚢下混濁の頻度と重篤度が増加すると報告がさ

れているが，線量情報が示されなかった（Junkら，2004）。多分割累積線量で 0.005−0.060 Gy

を受けた米国の 35,700名の放射線技師に関する研究から，0.060 Gy群の白内障罹患率が 0.005

Gy群よりわずかに高いことと，開始時に顔面／頸部に 3回以上の診断 X線を受けているとそ

の後に報告される白内障が有意に増加することが報告されている（Chodickら，2008）。米国

の宇宙飛行士では，おそらくとても低いが不明な線量を被ばく後に小さな混濁が過剰に生じた

表4.5 急性，分割または遷延，そして慢性照射により被ばくした成人における死亡＊に対する
しきい線量の推定値

影 響 臓器／組織 影響の発現時期 罹患率が約 1％になる吸収線量†

死 亡
急性被ばく
（Gy）

多分割（1回 2 Gy）
または等価な遷延
被ばく（Gy）‡

長年の
年（慢性）線量率
（Gy/年）

骨髄症候群

治療なし
手厚い治療あり

骨髄
骨髄

30－60日
30－60日

約 1
2−3

10
＞10

―
―

胃腸管症候群

治療なし
通常の治療あり
放射線肺炎—平均
肺線量
心血管疾患—全身
被ばく
脳血管疾患

小腸
小腸
肺

心臓

頸動脈

6−9日
6−9日
1−7か月

＞10−15年

＞10年

約 6
＞6
7−8

約 0.5

約 0.5

―
40
15

約 0.5

約 0.5

―
―
―

約 0.5§を年期間で
割る
約 0.5§を年期間で
割る

＊ これらの疾患の一部は，手厚い治療が施されるか生物応答修飾因子が用いられれば（3節参照），致死では
ないかもしれない。心血管疾患と脳血管疾患の場合，ここに示した値は，これらの疾患の罹患にも適用す

ると仮定している。

† 大半の値は，最も近い Gyに丸められている。範囲は，皮膚については面積依存性が，骨髄については
様々な補助的治療があることを示している。

‡ 大半の場合は，一般的に 1回 2 Gyを用いた分割放射線治療被ばくに由来する。他の分割線量については，
次の式を用いることができ，D は総線量（d を掛けた分割回数），d は一回線量（D1の場合は 2 Gy，D2の

場合は d の新たな値）を示し，α/β 比は本報告の該当する節に示されている：D1［1＋2/(α/β)］＝D2［1
＋d2/(α/β)］。約 1 cGy/分の低線量率での遷延線量は，一部の組織に対する高線量率での 1回 2 Gyで照射
される線量とおよそ同じ効果であるが，この等価性は，特定の組織の修復半減期に依存する。さらなる詳

細は，Bentzen（2009），Bentzenと Joiner（2009），そして，Van der Kogel（2009）に示されている。

§ 循環器系について示した値は，被ばくが急性でも慢性でも，傷害の発生率は＞15年の追跡で同じであると
仮定している。これらの値には大きな不確実性があることを強調しておく。
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が，宇宙飛行士が受けてきた数多くの X線検査とは対照的に，宇宙でどの程度が重イオン被

ばくによる線量か不明であった（Cucinottaら，2001 ; Chylackら，2009）。数年にわたって低

線量率照射を被ばくし，約 7年間の平均累積線量が約 0.20 Sv（中央値で約 0.054 Sv）の広範

囲な個人線量を受けた台湾の 60Co汚染建築物の若い居住者（＜20歳）で，初期と進行性の水

晶体混濁が過剰に認められた（Chenら，2001 ; Hsiehら，2010）。

（697） 全体として，初期の水晶体混濁と進行した白内障の双方に関する種々の結果の全般

的な一貫性から，放射線防護のために勧告する急性被ばくのしきい値を現在の値から名目値

0.5 Gyに下げるべきであるという説得力がある「証拠の重み」に基づく判断を行う。この判

断は，評価した混濁の白内障への進行性と，小児の水晶体の感受性が青年期後より高い可能性

についてはさらなる解明が必要であるという但し書きが付く。

（698） 分割照射と遷延照射のしきい線量は，動物データからより高い値が妥当であると示

唆されているが，現在の疫学的証拠では急性被ばくより大きくないことが示されている。数年

から長年にわたる慢性被ばくについては，証拠の多くが，明らかな白内障よりもむしろ水晶体

混濁を指標にしている。水晶体混濁から白内障への進行に関する不確実性と，上述の被ばく時

年齢の問題から，慢性被ばくの線量に関するしきい値の判断は難しい。

（699） さらに，白内障形成の放射線感受性に遺伝的要素があることが示唆されており，そ

うであるなら被ばく者の数％に白内障をより多く生じさせるかもしれない。その一方，確立さ

れた緩和剤はないが，水晶体細胞の増殖を阻害する化学物質によって白内障形成が減少するか

もしれない。最後に，いくつかのしきい線量計算において 95％ CIの下限値に 0 Gyが含まれ

るが，損傷した 1個の水晶体上皮前駆細胞から白内障が生じる直接的な証拠はないので，放射

線誘発白内障は，今までどおり，線量しきい値が小さくてもある組織反応（確定的影響）と考

えられる。

4.8 呼 吸 器 系

（700） 放射線肺炎のしきい値は放射線治療による肺全体の被ばくから求められ，急性被ば

くの場合の値は 6.5 Gy，多分割照射による被ばくの場合の値は 18 Gyであり，過去の勧告の

値と非常に類似している（分割照射による被ばくの場合のしきい値が 20 Gyから 18 Gy未満

へとわずかに低減していることを除く）（2.7節）。

（701） 肺炎の症状はステロイドによって緩和できるという臨床的証拠はあるが，ステロイ

ドが晩発性線維症の発症を防ぐことができるかどうかについては未だ不明である。乳がん患者

あるいは肺がん患者の無作為臨床治験では放射線治療期間中にペントキシフィリンを投与する

ことによって早期（3か月）と晩発（6か月）の肺毒性が大幅に低減した。放射線治療中に

ACE阻害薬を投与された（主に高血圧症のため）肺がん患者の後ろ向き臨床解析は，この方
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法が放射線肺炎のリスクを有意に低減しないとの結論を下した。

4.9 泌 尿 器 系

（702） 尿路において，腎臓が最も放射線感受性の高い臓器であり，膀胱はより抵抗性で，

尿管が最も抵抗性の高い組織である（2.8節）。腎不全の場合，急性照射のしきい線量は約 7

Gy，1回 2 Gyの多分割照射では 18 Gyになる。LQモデルを使って多分割照射による影響か

ら 1回照射の影響を推定することは問題があるが，一次近似としてこれらの値は，動物系を用

いた実験から推定した分割照射感受性パラメータである α/β＝2.5 Gyという値と一致する。

（703） 膀胱における晩発応答の場合，分割照射総線量のしきい値（1回 2 Gyの分割照射）

は 50 Gyである。いくつかの動物系を用いた実験から推定されるように α/β 値が 4 Gyである

場合，この分割照射によるしきい線量から外挿される 1回照射線量のしきい値は，約 15 Gy

になると推定される。尿管では，分割照射総線量のしきい値も 50 Gyであることが示唆され

ている。

（704） BMTによる腎症の緩和について，現在までのところ最も有望な薬剤は ACE阻害薬

と AII受容体拮抗薬である。動物試験では，照射時から予防のために投与する場合の DMFs

は 1.2～1.5であることが示されている。TBI/BMTの治療を受けた 55人の患者から得られた

最初の結果は，カプトプリルを用いた治療を受けたグループでの生存率が高く，腎機能が改善

する傾向（有意ではない）を示した。抗炎症剤はヒトと動物系の両方で効能がはっきりせず，

投薬量レベルが重要な要因であると思われる。

4.10 筋 骨 格 系

（705） 放射線被ばくは 3つの異なるタイプの非がん性骨症状を発生させる可能性がある：

（a）放射線骨壊死，（b）突発性骨折または通常の外傷にまでは至らない骨折，（c）骨成長の異

常。大腿骨骨頭の壊死と肋骨骨折のしきい線量は 2 Gy分割照射で約 50 Gyである。急性一回

線量値は不明である。成熟した骨とは対照的に，成長中の骨はすべての組織のなかで最も放射

線感受性が高く，25 Gyが臨界しきい線量として提案されることが多い。骨格筋の場合，耐容

線量は約 55 Gy（2 Gy分割）であると推定されている（2.9節）。

（706） 高圧酸素療法は放射線による筋骨格傷害を含め，多くの遅発性放射線傷害状況で効

果があることがわかっており，現時点ではこうした臨床反応を緩和するとされる唯一のもので

ある。他については前臨床システムでの研究が行われている。
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4.11 内 分 泌 系

（707） 脳への照射は甲状腺ならびに脳下垂体に放射線による直接的影響をもたらす可能性

があり，視床下部～下垂体～副腎皮質軸と視床下部～下垂体～性腺軸にも微小な影響を与える

可能性がある（2.10節）。こうした情報はすべて，一般に 2 Gyの分割照射線量を使用する放射

線治療の経験から得られる。視床下部は下垂体より放射線に対する感受性が高い。子供の場合

の放射線による影響は，成長ホルモン不足，性的早熟（比較的低線量照射後）あるいは思春期

遅発症（比較的高い線量照射後），下垂体機能低下症，副甲状腺機能亢進症などである。成人

の場合の放射線による影響は，高プロラクチン血症，性腺機能低下症，肥満，甲状腺機能低下

症，甲状腺機能亢進症，ACTH欠損症などである。

（708） 内分泌系に対する放射線の影響を緩和するための戦略は多様にある。それらには放

射線誘発成長ホルモン欠乏症の子供の場合は成長ホルモン投与，甲状腺ホルモン欠乏症の場合

は甲状腺ホルモン投与療法，下垂体損傷後の性腺刺激ホルモン分泌低下の場合は GnRHの繰

り返し間欠注入などである。しかしながら，放射線の DMFを計算するためには，これらの手

法の有効性についての証拠はまだ不十分である。

4.12 神 経 系

（709） 症候性脊髄損傷（脊髄炎）のしきい線量は 2 Gyの分割照射で約 50 Gyである。こ

の損傷は 1回あたりの線量に大きく依存する。照射体積が非常に小さい場合（脊髄長さで 1

cm未満），しきい線量は大きくなる。ヒトにおける単回急性照射のしきい線量はわかってい

ない。成人の脳は壊死に関してはかなり耐性があると考えられてきたが，10 Gy程度の非常に

低い線量では微小な影響が検出されており，明確な体積効果が認められる。発達中の子供の脳

に低線量（1～2 Gy）を照射した場合，長期の認知障害と行動障害をきたすことがあり，幼児

の場合はその影響がさらに強くなり，生後 18か月が経過する前での 0.1 Gyを超える線量の被

ばくで，成人期においての認知障害が確認された（2.11節）。

（710） 照射後の脊髄損傷を治療するためにヒトで使用できる緩和剤として認められている

薬剤はない。前臨床試験では抗炎症薬，ACE阻害薬，AII受容体拮抗剤，いくつかの成長因

子，ポリ不飽和脂肪酸を使用した場合に最も有望な結果が得られている。VEGFに対するモノ

クローナル抗体であるベバシズマブを脳照射後に使用した臨床治験では，被験者数が少ないも

のの，脳浮腫が有意に減少することが報告されている。また，脳照射後のステロイドと抗凝結

剤治療の投与が良好な効果をもたらすという事例報告もある。
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4.13 結 論

（711） この報告書では，Publication 103（ICRP, 2007）で示した組織反応（表 4.4と 4.5参

照）のしきい線量を一部変更した。第 1に，最近のさまざまな疫学研究を受けて，放射線白内

障のしきい線量を，急性被ばくと分割／慢性被ばくのどちらの場合も約 0.5 Gyとした。第 2

に，死亡率と罹患率のどちらの場合も，循環器系疾患が放射線被ばくの重要な晩発影響と認識

された。しきい線量は急性被ばくと分割／遷延被ばくのどちらの場合も約 0.5 Gyとされたが，

それはこの線量の被ばくによって循環器系疾患に至る割合が被ばくした人の 1％から数％程度

であろうという根拠による。ただし，この線量レベルでのリスクの推定は著しく不確実であ

る。

（712） 第 3に，慢性被ばくのしきい線量は，被ばくの期間と被ばく後の追跡期間の長さに

よって異なる。これらの時間変数が研究ごとに異なるため，しきい線量はますます不確かとな

る。水晶体と循環器系疾患のどちらの予測値も，就労期間を通じた被ばくが急性か慢性かにか

かわりなく，20年以上の追跡に対して同じ傷害発生率を想定する。この点については，今後

の研究によってさらに明らかになるだろう。公衆の場合，年間しきい線量は，寿命から潜伏期

間（水晶体は 20年，循環器系疾患は 10年）を引いた期間と就労期間との比に応じて低減した

値になるだろう。これらの値はかなりの不確実性を伴うことを強調したい。

（713） 第 4に，しきい線量を変化させる効果をもつ生物応答修飾因子が組織反応を軽減す

る効果について，入手可能な情報が増加した。これらの修飾は，薬剤，組織，スケジュールに

特有であり，科学や医学の知識の増大に伴い，将来それらの（放射線医療への）影響は，増大

すると思われる。

（714） 全体の結論として，ICRPは既存の科学的根拠に基づき，約 0.10 Gyまでの急性線

量なら組織の機能障害は生じないと判断する。ここで言う組織には白内障のリスクに関連して

眼の水晶体も含まれる。ただし，水晶体にしきい値モデルをどのように適用するかにはまだ不

確実性が残っている。したがって，職場や公衆の状況で ICRP勧告を適用する場合，最も考慮

するべきリスクが誘発がんと遺伝性影響の確率的リスクであることに変わりはない。特に放射

線の事象や事故，医療被ばくについては，線量が増えるほど組織反応（確定的影響）のリスク

は高まる。
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付属書A. 放射線被ばくと水晶体混濁あるいは白内障に関する
研究の要約

（A 1） この要約は，日本の Roy E. Shore博士により作成され，主に低 LET放射線につい

てのものである。論文は，年代順になっているが，日本の原爆研究に関しては最後に年代順に

まとめられている。

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

Cogan and Dreisler（1953)

Cogan, D.G., Dreisler, K.K., 1953. Minimal amount of X−ray exposure
causing lens opacities in the human eye. AMA Arch. Ophthalmol. 50, 30
−34
診療記録に基づく症例報告

眼近傍に X線照射歴のある 40症例
15−70歳
女性 70％
データなし

23−2400 rad（ファントムによる再構築にもとづいて推定）
100−200 kVの X線（1200 kVの 1症例を除く）
1回被ばくから 5か月までの分割被ばく
検眼鏡または細隙灯

「水晶体の変化．．．照射の特徴があるもの」

17−71歳（53％が 30歳未満）
1.3−14年（全体の平均 7.3年と白内障なしの平均については 8.0年）
なし

5つの放射線白内障例が見つかり，＜500 radの 33名に放射線白内障
は指摘されなかった

―

―

経過観察期間が短い，少数の照射症例群

Merriam and Focht（1957）

Merriam, G.R., Focht, E.F., 1957. A clinical study of radiation cataracts
and the relationship to dose. Am. J. Roentgenol. Rad. Ther. Nucl. Med.
77, 759−784
（Also : Merriam, G.R., Szechter, A., Focht, E., 1972. The effects of
ionizing radiations on the eye. Front. Radiat. Ther. Oncol. 6, 346−385）
診療記録に基づく症例報告

放射線による水晶体混濁または白内障を発症した 100名の診療記録が
調査され，73例の頭部照射（X線またはラジウム）が認められたが，
水晶体混濁は認められなかった
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被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究タイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

1か月−84歳
女性 49％
データなし

ファントムでの遡及的な線量再構築にもとづく，範囲 25−6,900 rad
白内障グループ：0％，＜200 rad；4％，200−350 rad；26％，400−1000
rad；19％，1000−2000 rad；11％，2000 − 4000 rad；11％，＞4000
rad；29％，線量不明（しかし，大半が＞1500 rad）
非白内障グループ：33（45％），＜200 rad；11（15％），200−399 rad；
27（37％），400−999 rad；2（3％），＞1000 rad
100−140 kVまたは 200−250 kVの X線，または，ラジウムのプラー
ク／シード

1回の X線またはラジウムプラークの 37名，3週−3か月にわたる多分
割放射線治療の 87名，＞3か月の 49名
検眼鏡または細隙灯のどちらか（割合は不明）

「視覚に影響を及ぼすかどうかに関わらず，［放射線白内障の］特徴を

表す検出可能な混濁」；「非進行性」白内障か「進行性」白内障に分

類された

2歳−85歳超
初回の放射線治療から平均 4.8年後に白内障が診断された。
白内障がなく，推定された水晶体線量が＜200 radでは，放射線治療か
ら平均 9.3年後に最後の眼検査があった
被ばく時年齢の影響が調べられ，交絡因子（出血，緑内障，ブドウ膜

炎）が略式に考慮された

すべての白内障症例は≧200 radの線量が推定された。＞3か月の分割
被ばく後の白内障について，その最小線量は＞500 radであった。水晶
体線量と白内障発症時間の間に逆相関があり，被ばく時に若いとより

高感受性であることが報告された（生データの一覧表にもとづいた知

見であり，統計的検定はなされていない）

すべての混濁に対して 200 rad，「進行性」白内障に対して約 500 rad
が示された

0
臨床的な症例群にもとづいており，しっかり定義されたコホートでは

ない。＜200 radの水晶体線量の人数は著しく不十分であり（33名の
み），照射後の経過観察期間は短い（平均 9.3年）。数十年の間，放射
線基準の主要な根拠とされていたが，この研究は，今日の疫学的基準

ではかなり不十分であると見なされている

Qvist and Zachau-Christiansen（1959）

Qvist, C.F., Zachau−Christiansen, B., 1959. Radiation cataract following
fractioned radium therapy in childhood. Acta Radiol. 51, 207−216
血管腫のラジウム治療を受けたコホートのサンプル

頭部を治療した 855名の患者；＞100 radの水晶体線量を受けたと推定
された 122名の患者が選定され，56名が検査された
乳幼児期

不明

51％
計算による水晶体の推定線量

ラジウムアプリケータからの γ
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交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

（≧10か月にわたる）1−15回の治療
眼科検査（詳細不明の方法）

白内障

詳細不明（20歳超−40歳超）
詳細不明（20歳超−40歳超）
記載なし

「確実に放射線白内障である 4症例」は，すべて≧690 radの線量。し
かし，それに加えて，推定線量 10−35 radで「放射線白内障」と見な
されなかった混濁が１例，640 radの線量で 40歳では「加齢白内障」
が１例，25 radの線量で「先天性白内障」が見られた
690 rad
0（しかし，低線量白内障について上述を参照）
詳細不明の方法による眼科検査の小規模研究である。＞100 radの線量
を受けたと考えられる人を特に対象としている

Albert et al.（1968）

Albert, R., Omran, A., Brauer, E., et al., 1968. Follow−up study of pa-
tients treated by X−ray epilation for Tinea capitis . II. Results of clinical
and laboratory examinations. Arch. Environ. Health 17, 919−934
照射されたコホートのサブサンプルのスクリーニング

照射された 234名，照射されていない 232名
1−14歳，平均 7.7歳
女性 10％
～50％
眼線量～0.50 Gy
X線
数分おきに，5回の不均等分割
細隙灯検査，放射線状態の情報は検査員に伏せられている

異常なルミネセンスと初期 PSC混濁
平均 17歳（68％が 10−19歳，32％が 20歳以上）
～10年
性別，人種（黒人 37％，白人 63％），年齢
照射と非照射群：異常なルミネセンスと非 PSC混濁については違いが
ない

PSC混濁：照射された 13症例，対照の 2症例（年齢調整された OR
5.9, 95％ CI 1.4−24）。PSC混濁は「とても軽度」
―

―

眼に～0.5 Gyの X線を受けた後の若い年齢での混濁に関する小規模研
究

Day et al.（1995）

Day, R., Gorin, M.B., Eller, A.W., 1995. Prevalence of lens changes in
Ukrainian children residing around Chernobyl. Health Phys. 68, 632−
642
横断的な有病率の研究

高い（放射性物質）沈着のあった 2つの町／地域から 991名，実質的
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性別分布

しきい線量（信頼区間）
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コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法
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交絡因子が評価されているかどうか
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しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

に沈着の無かった町から 791名
0−12歳
両方のグループとも女性 53％
35−40％，しかし参加は自主的な選択以外の要因による
137Cs：55−148×1010Bq/km2の沈着領域における 1986−1989での累積
線量の推定値は 29から 35 mSvの範囲（または細胞遺伝学的手法では
86 mSv）
上記参照

上記参照

細隙灯， LOCS III＋「水晶体焦点欠陥」（つまり，空胞，薄片，斑点）
LOCS III ≧2
49％が 5−11歳，51％が 12−17歳
5.7年
糖尿病，放射線治療，日常の投薬

≧2期の皮質混濁では違いなし［照射 15（1.5％），非照射 10（1.3％）］。
≧2期の PSC混濁［照射 5（0.5％），非照射 0，P＝0.05］。
全 PSC混濁（≧1期）［照射 28（2.8％），非照射 8（1.0％），P＝0.005］
不明

―

―

眼科医は対象者の被ばく状況を知っていた。しかし，彼らは，標準化，

再訓練，および 2名の検査員による陽性の水晶体の検査と，陽性の水
晶体の細隙灯写真による信頼性評価を行っていた

Wilde and Sjostrand（1997）

Wilde, G., Sjostrand, J., 1997. A clinical study of radiation cataract for-
mation in adult life following γ irradiation of the lens in early childhood.
Br. J. Ophthalmol. 81, 261−266
まぶたの血管腫を 226Raで治療した小さなコホートの混濁有病率
20
2−13か月
不明

100％
治療側（の眼）が 1−11 Gy，治療してない側が 0.02−0.12 Gy
γ

1.5−3時間以上で与えられた
細隙灯生体顕微鏡と徹照法写真

「放射線白内障」

31−46歳
30−46年
記載なし

公式な統計ではない。すべての治療した目が混濁。混濁の進行度は水

晶体線量と共に増加。反対側の水晶体の 20分の 13が小さな混濁
―

―

注意深く実施されているが，小規模研究は定量的な情報への寄与が少

ない
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Hall et al.（1999）

Hall, P., Granath, F., Lundell, M., Olsson, K., Holm, L.−E., 1999. Len-
ticular opacities in individuals exposed to ionizing radiation in infancy.
Radiat. Res. 152, 190−195
コホート研究，スクリーニングの有病率

照射された 484名，照射されていない 89名
平均 5か月，範囲 0−16か月
照射された女性 72％，非照射 74％
80％
平均 0.4 Gy,範囲は 0−8.4 Gy
88％が 226Raにより，残りが近接 X線（＜60 kVp）による
平均 2.1回の治療，範囲 1−14回。226Raの水晶体への線量率は，平均
0.13 Gy/h，中央 0.05 Gy/h，最大 3.0 Gy/h
LOCS法，≧1期の評価を陽性とみなす
皮質と PSCの混濁
46年（範囲 36−54年）
46年
糖尿病，ステロイド治療，家族の白内障罹患歴，その他の眼の疾患，

他の放射線治療

線量（mGy）ごとの，皮質 + PSCの白内障有病率： 0＝9/178（5％），
1−499＝89/747（12％），500−999＝20/115（18％）， ＞1000＝20/89
（22％）
―

皮質：1.50（95％ CI 1.15−1.95）；後嚢下：1.49（95％ CI 1.07−2.08）
核白内障は放射線量と相関がなかった。非照射グループは比較するの

に不十分であったため，線量応答解析は照射グループに限定された

Nadejina et al.（2002）

Nadejina, N.J., Galstian, I.A., Savitsky, A.A., et al., 2002. Chronic irradia-
tion : tolerance and failure in complex biological systems. Br. J. Radiol.
Suppl. 26, Fliedner, T., Feinendegan, L.E., Hopewell, J.W.（Eds.）, 50−54.
ARS患者 13名と復旧作業員 30名のコホート
ARS患者 11名と復旧作業員 30名
ARS患者については平均～35年，復旧作業員については～37年
女性 10％未満
完全

ARS患者：最小線量 2.6 Gy，～3.2 Gyとして推定された平均
復旧作業員：推定された平均線量 0.2 Gy
γ と β

ARS患者：高線量率，復旧作業員：遷延
14年にわたり眼科検診を繰り返した（器具については詳細不明）
白内障

被ばく時年齢より 14歳高齢
約 14年
なし

11名の ARS患者のうち 5例が放射線白内障を有していた。復旧作業員
では，放射線白内障は見られなかったが 3例の加齢白内障がみられた
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結果の説明

―

―

著者らは ARS対象者のうち 13例の白内障症例が報告されたロシア語
の刊行物について述べている

Junk et al.（2004）

Junk, A.K., Haskal, Z., Worgul, B.V., 2004. Cataract in interventional ra-
diology − an occupational hazard? Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 45, E-
abstract 388
59名のインターベンション（IVR）医の横断スクリーニング研究
59名
報告なし

報告なし

不明

不明

X線
5−36年の職業被ばく
散瞳後の Scheimpflug検査
白内障前兆の変化と PSC白内障
29−62年
経過観察期間はないが，5−36年前に被ばく
年齢，利き手

22名に「小さく中心部にある斑点状混濁」が PSC領域に認められ，5
名の 9つの眼で PSC白内障が認められた。PSC混濁の頻度と重篤度は
年齢と現場にいた年数により増加すると結論された

―

―

慢性放射線被ばくが混濁形成を誘導すると示唆。線量評価なし

Shang and Fu（2007）

Shang, B., Fu, E., 2007. Investigation on incidence of lens opacity in ra-
diation workers. Chin. J. Indust. Med. 20, 48−49（in Chinese ; informa-
tion below from an ICRP C 1 summary provided by Dr. Pingkun Zhou）
作業者の横断スクリーニング

584名の職業放射線作業者と 340名の対照群
まとめに特記されていない

まとめに特記されていない

不明

与えられた放射線作業年数のみ：4か月−35年（平均 11.6年）
まとめに特記されていない

遷延，おそらく低線量率

混濁と初期変化

20−57歳
4か月−35年
まとめに特記されていない。年齢調整されたと示されていない

放射線作業時間が長いほど，より進行した（それでも初期の）混濁の

増加が認められた
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しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）

コメント

著者と刊行年

参考文献

―

―

この研究は，十分な定量的情報がないが，放射線作業者は過去の放射

線被ばくレベルといくらか相関があると示唆している

Worgul et al.（2007）

Worgul, B.V., Kundiyev, Y.I., Sergiyenko, N.M., et al., 2007. Cataracts
among Chernobyl clean−up workers : implications regarding permissi-
ble eye exposures. Radiat. Res. 167, 233−243（See also : Chumak, V.V.,
Worgul, B.V., Kundiyev, Y.I., et al., 2007 Dosimetry for a study of low−
dose radiation cataracts among Chernobyl cleanup workers. Radiat. Res.
167, 606−614）
チェルノブイリ復旧作業員の職業被ばくコホートに対する 2回の眼科
スクリーニング

2回スクリーニングされた 8607名
8.5％，25歳未満；14％，25−29歳；23％，30−34 歳；34％，35−39 歳；
53％，40歳以上
女性 4％
関連ある州に住んでいて住所の情報がある 11,797名，そのうち 73％
が検査された

0−＞1 Gy（2％が＞0.7 Gyを受けた）
γ と β

1か月から数か月にわたる被ばく
検眼鏡と細隙灯の評価。眼科医は標準化された評価について訓練を受

けているが，混濁の割合は観察者によって様々であった

混濁：核，核以外，皮質，後嚢下，Merriam−Focht評価法により分類
された

26％，40歳未満；50％，40−49歳；14％，50−54歳；10％，55歳以上
復旧清掃作業の開始から（1986−1987），12年後と 14年後に検査
喫煙，年齢，性別，糖尿病，コルチコステロイド，化学物質や放射線，

紫外線，赤外線暴露する職業，検査員の評価の変動

1817例（21％）が片目または両目に 1期の後部皮質混濁，1464例（17
％）が 1期の後嚢下混濁，90例（1.1％）が 2−5期の核以外の混濁
１期の後部皮質混濁，0.34 Gy（95％ CI 0.18−0.51）；１期の後嚢下混
濁，0.35 Gy（95％ CI 0.19−0.66）
1−5期の核以外の混濁，1.65（95％ CI 1.18−1.65）；１期の後部皮質混
濁，1.51（95％ CI 1.09−2.10）；１期の後嚢下混濁，1.42（95％ CI 1.01
−2.00）
調整は検査員の間の変動に対しては行われたが，水晶体の写真は撮ら

れなかった。ほぼすべての混濁が軽度で視覚に影響しないが，年齢は

まだ若かった。個人線量は主に，電子常磁性共鳴線量推定の限定され

た比較セットにもとづいて調整された「公式線量」から推定されてい

て，実際の線量記録ではないため，個人線量の不確実性が存在する

Chodick et al.（2008）

Chodick, G., Bekiroglu, N., Hauptmann, M., et al., 2008. Risk of cataract
after exposure to low doses of radiation : a 20−year prospective cohort
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study among US radiologic technologists. Am. J. Epidemiol. 168, 620−
631
放射線技師のコホートの間での，白内障の郵便質問票による自己報告

有効なデータのある 35,705名の作業者
研究にエントリする前に 14−43年
女性 83％
適格者の 54％
顔や頸部への X線の数の考慮から，累積職業放射線被ばくが推定された
1次 X線被ばく
6年未満から 13年超にわたる多分割
白内障と数々の潜在的リスク因子の郵便調査

報告された白内障と報告された白内障手術

～43−64歳
19.2±1.8年
社会人口統計学，生活習慣，治療／投薬歴，紫外線曝露の指標を含む

＞20の変数
2,382例の白内障（591例が 50歳以下），647例（183例が 50以下）の
白内障摘出が報告された。ベースラインの質問で，顔または頸部への
＞3回の X線診断を報告した人は，その後に，より高い白内障罹患率
が認められた： HR＝1.25（95％ CI 1.06−1.47，P ＜ 0.01）。15歳以下の
頭部への放射線治療：HR＝1.41（95％ CI 1.00−1.99）（15歳より上は
1.27であり，統計的有意差はない）。（身体のあらゆる部分への）X線
診断の総数は白内障摘出と関連していた：HR＝1.50（95％ CI 1.09−
2.06）。頭部または頸部への放射線治療は HR＝1.71（95％ CI 1.09−
2.68）。職業放射線被ばく：線量応答は ERR/Gy＝1.98（95％ CI 0.69
から 4.65，P＝0.15）。最も高い線量カテゴリーと最も低い線量カテゴリ
ーの対比（平均は 60対 5 mGy）は HR＝1.18（95％ CI 0.99−1.40，P＝
0.06）。白内障手術は ERR/Gy＝1.50（95％ CI 3.43から 6.43）
最も高い線量カテゴリー（60 mGy）と最も低い線量カテゴリー（平均
5 mGy）の作業者の間で，わずかに有意な違いがみられた
報告された白内障の合計について，HR/Gy＝1.98（95％ CI 0.69から
4.65）。白内障摘出について， HR/Gy＝1.50（95％ CI 3.43から 6.43）
大規模な研究。自己報告された白内障と白内障手術にもとづく。特に，

限られたフィルムバッジの情報しかない，1955年頃以前に雇われた場
合については，明らかな線量の不確実性があるかもしれない

Kleiman et al.（2009）

Kleiman, N.J., Cabrera, M., Duran, G., Ramirez, R., Duran, A., Vañó ,
E., 2009. Occupational risk of radiation cataract in interventional cardiol-
ogy. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. Presentation abstract 511/D 656
横断スクリーニング研究

78名の心臓 IVRにかかわった医療従事者
成人

述べられていない

ボランティア，参加率は不明

不明

X線
遷延
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エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

散瞳後の細隙灯検査，3名の独立した観察者による評価
PSC水晶体変化と混濁
心臓 IVRを行う医師については 22−69歳（平均 46.7歳），他の従事者
については 20−58歳（平均 32.2歳）
心臓 IVRに従事した経歴である 1−40年間
治療歴が得られているが，解析には用いられていない

心臓 IVRを行う医師の 18/42は，放射線被ばくと一致した後嚢下変化
を有していた（10/18が両側の変化，12/18が眼の防護をしていてもま
れに，あるいは全くしていない，13/18が鉛のスクリーンを使用して
いなかった）。心臓 IVRにかかわる看護師または技師は３/３４が軽度の
PSC変化を有していた
―

―

線量は不明。医師は看護師や技師よりも高齢。分割放射線被ばくは混

濁を誘導するが，年齢を除外する必要がある

Hsieh et al.（2010）

Hsieh, W.A., Lin, I.−F., Chang, W.P., Chen, W.−L., Hsu, Y.H., Chen, M.
−S., 2010. Lens opacities in young individuals long after exposure to
protracted low−dose−rate gamma radiation in 60Co−contaminated build-
ings in Taiwan. Radiat. Res. 173, 197−204
Chen, W., Hwang, J., Hu, T., Chen, M.S., Chang, W.P., 2001. Lenticular
opacities in populations exposed to chronic low−dose−rate gamma radia-
tion from radiocontaminated buildings in Taiwan. Radiat. Res. 156, 71-77
60Co汚染住宅で慢性的に γ 線被ばくしたコホートの混濁有病率の検査
1998年の最初の検査時に 20歳未満だった 73名。4.7年後にもまた検
査された。被ばくしていない 100名の健康なボランティアの対照グル
ープ（6−22歳）
15歳までに被ばく
女性 44％
87％が含まれている。情報の供与が無い場合，または，他の健康状態
がある場合は，除外された

推定累積線量：～190 ± 357 mSv（平均），～54 mSv（中央）
慢性 γ 線照射（15歳まで）
平均 7.4±3.7年の被ばく
散瞳後の細隙灯検査

LOCS−III評価と小さな混濁を分類するための FLD（focal lens defect）
14.9±3.8歳
被ばくが終わってから＜1から＞5年後に検査
年齢，被ばくが終わってからの時間

最初と 2回目の検査の間で，FLDの増加が認められ，被ばくグループ
の FLDは有意に増加した（P＝0.002）。被ばくは，FLDの増加が前部
皮質で認められたことと相関があったが，後部皮質や核では認められ

なかった

―

―

研究は，およそ 0.2 Gyの慢性放射線被ばくで，軽度の混濁または前混
濁が増加することを示唆した
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日本の原爆研究

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法
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観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

Cogan et al.（1949）
Cogan et al.（1950）

Cogan, D.G., Martin, S., Kimura, S.,1949. Atomic bomb cataracts. Sci-
ence 110, 654−655
Cogan, D.G., Martin, S.F., Kimura, S., Ikui, H., 1950. Ophthalmologic
survey of atomic bomb survivors in Japan, 1949. Trans. Am. Ophthal-
mol. Soc. 48, 63-87
1949年のスクリーニング（原爆被爆後 4年）
爆心地から 2000 m以内の 1000名，国勢調査ファイルからランダムに
抽出，このうち 231名が 1000 m以内
観察時年齢を参照

不明

述べられていないが，明らかに高い

不明だが，高線量（＜1000 m）と低−中間線量（＞1000 m）を含む
γ＋中性子

瞬間的

検眼鏡と細隙灯（全員は細隙灯を受けていない；割合は不明）での検

査

放射線に特徴的な混濁（軸性混濁を意味するようだ）

1949年に，ほとんどが 16−20歳（18％）または 6−10歳（12％）。60歳
超はごく少ない

4年
他の眼の所見も記されている

爆心地から 1000−2000 mにいた 769名に「放射線白内障」の症例はな
かった。1000 m以内の 231名では 81例の水晶体の異常が記されてい
たが，「疑問の余地がない放射線白内障の症例」と考えられていない

―

―

原爆被爆してから 4年後のスクリーニング研究。彼らの「放射線白内
障」の定義は，不特定多数の症例を除外しているかもしれない（例え

ば，38名に皮質混濁があったが，そのうちいくらかは放射線に関連し
ているかもしれない）

（N）Nefzger et al.（1969）
（O 82）Otake and Schull（1982）
（O 90）Otake and Schull（1990）
（O 96）Otake et al.（1996）

（N）Nefzger, M.D., Miller, R. J. , Fujino, T. , 1969. Eye findings in
atomic bomb survivors of Hiroshima and Nagasaki : 1963−1964. Am. J.
Epidemiol. 89, 129−138
（O 82）Otake, M., Schull, W., 1982. The relationship of gamma and
neutron radiation to posterior lenticular opacities among atomic bomb
survivors in Hiroshima and Nagasaki. Radiat. Res. 92, 574-595
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研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

（O 90）Otake, M., Schull, W., 1990. Radiation−related posterior len-
ticular opacities in Hiroshima and Nagasaki atomic bomb survivors
based on the DS 86 dosimetry system. Radiat. Res. 121, 3-13
（O 96）Otake, M., Neriishi, K., Schull, W.J., 1996. Cataract in atomic
bomb survivors based on a threshold model and the occurrence of se-
vere epilation. Radiat. Res. 146, 339-348
原爆生存者の層別無作為標本のスクリーニング

（N）2468名：1963−1964年に検査された広島の 1627名 ，長崎の 841
名

（O 82）2,125名：広島の 1394，長崎の 731名
（O 90）DS 86線量のある 1983名：広島の 1325名，長崎の 658名
（O 96）DS 86線量があり，脱毛の情報がある 1742名
すべての年齢と胎内。（O 90）胎内被ばく者は混濁の 1症例のみとして
含まれていない

（N）や（O 82）のどちらも報告されていない
～70％
線量グループ：（N）「高」＝≧200 radの推定線量（T 57 doses）ま
たは胎内の場合は≧100 rad（n＝1026），「低」＝2000 m以内であるが
＜200（または 100）rad（n＝789）；「最小」＝3000−9999 m（n＝388）。
市内不在者（n＝265）
（O 82）市内不 在 者＝263，0 rad＝264，1−99 rad＝627，100−199 rad ＝
417，200−399 rad＝368，400−599 rad＝120，＞600 rad＝65，不 明＝1。予
備的な DS 86の「空間」線量に広島で 0.9，長崎で 0.85という遮蔽係数
をかけたることにより推定された，100 mごとのグループ線量のみ。
現在では遮蔽係数はむしろ 0.4−0.7に近いとされているので，平均線量
はおそらく過大評価である

（O 90）76名中 71名に DS 86線量がある
（O 90と O 96）個々人の DS 86線量が使用された
γ＋中性子

瞬間的

検眼鏡（＋検眼鏡で陽性の場合は細隙灯）。検査員に線量を伏せていた

が，被験者との交流の中で被ばく情報が伝わったかもしれないと示さ

れている

（N）軸性混濁，皮質混濁，核混濁，多色性変化。84例の軸性混濁が
「放射線による混濁」と考えられた。おおよそ 70％が「疑わしい」か，
「最小」（＜1 mm），または「小さい」（1−2.4 mm）。残りは「中くら
い」（～24％）か「大きい」（5症例）
（O 90）PSC混濁になっておらず，線量が不明として棄却された記録
を見直した後に 71症例が使用された
17−50歳超（他に規定のない限り）
18−19年
（N）年齢以外は述べられていない
（O 82）広島では＞100 radのグループは＜100 radのグループよりも 3
−4年若い
（O 90）高線量グループは有意に高齢と報告されている。参加率は被
ばくグループの方が「市内不在者」または 0線量のグループよりも多
少高かった。質問データは，参加者が非参加者よりも彼らの視覚につ

いて心配していたと示している

（N）84例の軸性混濁―高線量グループで増加。皮質または核の混濁
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しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
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被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

では線量に関係した違いはなかった。出生後被ばくと出生前被ばくの

両方で線量による後部多色性変化の勾配が認められた。

（O 82）認められた 76例の軸性混濁の見直しにもとづく
（N）軸性混濁の増加は高線量グループでのみ認められた。彼らは，
「新しい」T 65線量は，T 57線量評価よりも広島において 2倍から 3
倍低かったが，長崎の線量評価ではほとんど違いがなかったことを指

摘した。

（O 82）ベストフィットは，線形−γ と線形−中性子モデルで，γ に対し
て T 65線量で約 1.1 Gy（95％ CI 0.6−1.5）のしきい値（使用する線量
評価推定に依存）を持つようであったが，中性子について独立した線

量効果は見られなかった（高い γ 線と中性子の相関による）

（O 90）ベストフィットは，線量しきい値をどちらもが持つ線形−γ 線
と線形−中性子モデルであった。眼線量については，しきい値の最良推
定値は，γ 線について 0.73 Gy（上限 95％ CI 1.39），中性子について
0.06 Gyであった。γ と中性子を合わせると，しきい値は 1.46 Sv（しか
し 35％の線量の誤差補正を適用すると，もっともらしいしきい値は
1.54と 1.68 Svの間となるだろう）
（O 96）35％の個人線量の不確実性が織り込まれており，γ＋10中性
子の眼線量が用いられており，しきい値は脱毛有りのグループでは

1.21 Sv，脱毛無しのグループでは 1.41 Svが推定されている
―

（N）合理的に良い疫学的手法を用いた原爆被爆者の最初の白内障研
究。限定的で，おそらく不正確である線量評価。個々人の線量評価は

なされていない（Nと O 82）が，（O 90と O 96）では DS 86線量が使
用されている

（N）γ と中性子の影響を別々に推定することができないが，その一方
で O 82と O 90ではなされている。細隙灯は主に検眼鏡で陽性だった
場合に使用されたため，混濁の確認は限られていた

（O 90）γ と中性子には高い相関があり，特に 71例の混濁症例だけに
もとづいているため，γ と中性子の影響を分けて推定しようとする試

みには疑問がある。したがって，約 1.4 Svの γ 線と中性子を合わせた
線量しきい値に，より意味があるだろう

Choshi et al.（1983）

Choshi, K. , Takaku, I. , Mishima, H. , et al. , 1983. Ophthalmologic
changes related to radiation exposure and age in Adult Health Study
sample, Hiroshima and Nagasaki. Radiat. Res. 96, 560−579*
原爆コホートのスクリーニング研究。＞100 radのすべてと 0線量の年
齢と性別を調整したサンプルをスクリーニングするという試みが，以

前の Nefzger（1969）の研究による軸性混濁か PSC変化の評価に追加
された

被験者数：被ばく時に出生前は 84名，出生後は 2301名
被ばくしてから 33−35年後に検査。年齢は出生前から 50歳以上まで
女性 62％
被ばく時に出生後は適格者の 47％；被ばく時に出生前は 29％。参加率
は線量によって異ならない

T 65 DR線量評価体系を使用
γ＋中性子
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しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

瞬間的

検眼鏡＋細隙灯（しかし，散瞳はほとんど使用されなかった）。水晶体

の病変は写真に撮られた。検査員に線量グループは伏せられた

初期の軸性混濁。PSCの初期変化も検査された
181（8％），＜40歳；521（24％），40−49歳；739（34％），50−59歳；
385（18％），60−69歳；367（17％），70歳以上；胎児期，32−34歳
33−35年間
小さな軸性混濁と PSC変化の評価では，眼科医の調査の間で相当の変
動があったと記されていた
＞100 radのグループでは＜70歳のすべての年齢に対して軸性混濁の
増加があった。概して，＞100 radのグループの 26.1％と対照の 20.3
％が軸性混濁を有していた。 RR：＜40＝13.8，40−49＝2.9，50−59＝2.7，
60−69＝2.1，＞70＝1.4。PSC変化と線量の関連は，より小さかった。線
量に関係した違いは皮質と核の混濁では認められなかった

―

―

≧100 radと被ばくなしの場合だけスクリーニングしたため，線量応答
関係が評価できない。彼らは T 65 D線量評価を用いた

（M）Minamoto et al.（2004）
（N）Nakashima et al.（2006）

（M）Minamoto, A., Taniguchi, H., Yoshitani, N., et al., 2004. Cataract
in atomic bomb survivors. Int. J. Radiat. Biol. 80, 339−345
（N）Nakashima, E., Neriishi, K., Minamoto, A., 2006. A reanalysis of
atomic bomb cataract data, 2000−2002 : a threshold analysis. Health
Phys. 90, 154−160
原爆 AHSコホート内の検査研究
（M）873名
（N）（出生後に被ばくした者のみ）701名。眼科医が毎日の AHS診療
の一部にしか配置されなかったため，人数が限られたが，個人線量は

特定の診療日に関してランダムであった

143名が胎内，501名が 0−13歳，229名が 13歳超（平均は 8.8歳）
女性 61％
93％が検査された
平均 0.52 Sv，範囲 0−＞2 Sv（DS 02線量評価）
γ＋中性子

瞬間的

（M）散瞳有りの検眼鏡と細隙灯検査，LOCS−II評価。数名の検査員
による検査（観察者の再標準化は 6か月ごとに繰り返され，＞80％の
一貫性が報告されたが，PSC評価で観察者による有意な違いがみられ
た）。線量情報を持たない検査者が水晶体写真を撮影した

（N）1名の眼科医によって水晶体写真が見直された
核，皮質，PSC混濁
54−94歳，平均 64.8歳
55−57年
参加率は放射線線量によって異ならない。23の様々な質問から得られ
た違いと 15の実験室的指標について交絡の可能性が評価された。市，
性別，年齢，喫煙が調整された

付属書A. 放射線被ばくと水晶体混濁あるいは白内障に関する研究の要約 325

ICRP Publication 118



結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）

コメント

著者と刊行年

参考文献

研究のタイプ

被験者数

被ばく時年齢

性別分布

参加率

線量

放射線の種類

線量率

評価手法

エンドポイント（サブグループ？）

観察時年齢

経過観察期間

交絡因子が評価されているかどうか

結果の説明

しきい線量（信頼区間）

1 Gyにおける有病率（95％信頼区間）
コメント

（分類された応答に対して）比例オッズモデルが用いられ，市，性別，

年齢，喫煙が調整された

（N）線量応答の傾斜が被ばく時年齢の増加につれて有意に減少する
（P＝0.02）（しかし，これは観察時年齢の増加によっても同様であるの
で，どちらの方が重要な変数であるのか確かではない）

（N）胎内被ばく者では線量応答がなかったが，これは，被験者数の
少なさと高線量を受けた割合がより小さいことによる統計的検出力の

欠如を反映している

（N）皮質混濁が 0.6 Sv（95％ CI ＜0−1.2）；PSCが 0.7 Sv（95％ CI
＜0−2.8）（これらの解析では胎内被ばく者を除いている）
（M）混濁に対する OR：核 1.12（95％ CI 0.94−1.30），皮質 1.29（95
％ CI 1.12−1.49），PSC 1.41（95％ CI 1.21−1.64）
比例オッズモデルは，連続したレベルはそれに対応するオッズ比の増

加を表すというかなり強い仮定に基づいて分類された混濁のスコアを

用いているため，解釈がいくらか難しい。最初の研究である（M）は
評価の検査員間の変動にいくつかの問題があったが，（N）は 1名の検
査員による一様な評価であり，その結果はよく似ていた。注：これは，

おそらく，核，皮質，PSCの混合型である「軸性混濁」の分類によら
ない初めての原爆研究である

Neriishi et al.,（2007）

Neriishi, K., Nakashima, E., Minamoto, A., et al., 2007. Postoperative
cataract cases among atomic bomb survivors : radiation dose response
and threshold. Radiat. Res. 168, 404−408
AHSコホートの白内障手術の有病率を判定するための検眼鏡検査
200−2002年の間の AHS診断に参加した 3,761名
0から 20歳まで：21％が 0−10歳，48％が 11−20歳；31％が 21歳以上
報告されていないが，約 60％が女性
AHS診療に来た人全員（適格者の～70％）
0−＞3 Gy（以前は Svと呼んでいた）
γ＋中性子

瞬間的

白内障手術の形跡を判定するための検眼鏡検査

外科的に取り除かれた白内障

55−94歳
55−57年間
市，性別，年齢，糖尿病で調整された解析

479（12.7％）名が白内障手術。線形の線量項が有意。線量の 2乗の加
算は有意でない（P＝0.99）
限られた線量範囲での解析：0−1 Gyは OR 1.38（95％ CI 0.95−2.01, P

＝0.10）；0−0.5 Gyは統計的に有意でない（統計的検出力の欠如 ―
1,200名の除外と限られた線量範囲）
性別による年齢と市による年齢の相互作用があるけれども，放射線線

量との相互作用はなく，線量応答関係は影響されない

最良推定値： 0.1 Gy（95％ CI＜0−0.8）
OR 1.39（95％ CI 1.24−1.55）
白内障の形態学的位置は示されていない。これは，＜1 Gyの放射線線
量が検出可能な白内障と関連しているという最初の重要な根拠である。
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中性子の RBEを 5，10，15，20，25と仮定したモデルが試された。RBE
10は他のモデルよりもわずかによくフィットしたが，AIC基準を用い
るとその違いは大きくなかった

［注：これらのデータの制限は有病率のデータであることであるが，

未公開の白内障手術（1986−2005）の発生率データも，線量との有意な
相関と低い線量しきい値を示している］

【本表の略語】

NA（not available）データなし（―）；PSC（posterior subcapsular）後嚢下；OR（odds ratio）オッズ比，CI
（confidence interval）信頼区間； LOCS（Lens Opacity Classification System）水晶体混濁度分類体系；ARS
（acute radiation syndrome）急性放射線症； UV（ultraviolet）紫外線； HR（hazard ratio）ハザード比； IC
（interventional cardiology）IVR循環器科；FLD（focal lens defects）水晶体焦点欠陥；RR（relative risk）相対
リスク；AHS（Adult Health Study）成人健康調査； RBE（relative biological effectiveness）生物効果比。

＊注 Otake et al.（1992）はこの研究を DS 86線量評価体系を用いて再解析したが，そのデータはオリジナルと
大きく矛盾していた（つまり，90％の軸性混濁がオリジナルでは 26％）ので，ここでは彼らの再解析を含めて
い な い（参 考 文 献：Otake, M., Finch, S., Choshi, K., Takaku, I., Mishima, H., Takase, T., 1992. Radiation−re-
lated ophthalmological changes and aging among Hiroshima and Nagasaki A−bomb survivors : a reanalysis. Ra-
diat. Res. 131, 315−324）。
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