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邦訳版への序

本書は ICRPの主委員会によって 2004年 10月に刊行を承認され 2006年 8月に刊行

された，低線量における放射線関連がんリスクについて検討した報告書

Low-Dose Extrapolation of Radiation Related Cancer Risk
(Publication 99. Annals of the ICRP, Vol. 35, No. 4(2005))

を ICRPの了解のもとに翻訳したものである｡

今回の翻訳は，専門家の素訳をもとに，放射線影響研究所 主席研究員の中村典氏が

全面的に検討を加えた。ただ本書において，専門性が高い統計学関連の記述について

は，放射線医学総合研究所 放射線防護研究センターの川口勇生・土居主尚の両氏に検

討をお願いした。また，放射線医学総合研究所 重粒子医科学センター＊の丹羽太貫氏が

全体の検討を行った（＊翻訳時所属）。

この訳稿をもとに，ICRP勧告翻訳検討委員会において，従来の訳書との整合性等に

つき調整を行った。原文の誤りと，直訳では意味の通じにくい箇所等は当委員会の責

任において修正してある。また，読者の参考になると思われる訳注を，必要に応じて，

アステリスクを付した括弧の中に記し，一部は脚注として示した｡

本書は，ICRP 2007年基本勧告の基盤となった支援文書の 1つで，リスク評価におけ

る直線しきい値なしモデルの位置づけを確立した点で，きわめて重要な意味をもつ。

平成 23年 2月

ICRP勧告翻訳検討委員会
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抄　　録

この報告書は，低LET放射線の低線量被ばくでのがんリスクに関する証拠について，特に

一般公衆と放射線作業者の防護上の勧告値を下回る線量について考察するものである。焦点は，

個々のがんではなく全がんを 1つのグループとして見た場合の，低線量における線量反応関係

の直線性に関する証拠（いわゆる直線しきい値なし仮説；LNT仮説）についてである。本報

告では，それ以下では放射線に関係したがんのリスクがないという普遍的なしきい線量確立の

可能性について考察する。この報告書は，放射線被ばく者集団の疫学調査をはじめとする科学

領域から構成されている。低線量低線量率における放射線関連がんリスク推定のためには，依

然として，中間あるいは高線量からの外挿が主たる基盤となっている。突然変異や染色体異常

誘発につながる放射線誘発DNA損傷の基本的な役割が，低線量低線量率被ばくにおけるリス

ク解析の枠組みを提供する。細胞は損傷に対して多くの応答機構を備えているが，これらは誤

りなしではないので，損傷を受けたり変化した細胞がこうした応答経路をすり抜けて増殖でき

るのは明らかである。これらの放射線誘発損傷に起因する細胞への影響には，染色体異常や体

細胞突然変異が含まれる。線量と時間－線量関係についてのメカニズム，あるいは量的データ

に関する現行の考えは，LNT仮説を支持している。最近の放射線適応応答，ゲノム不安定性，

及びバイスタンダー効果に関する研究結果は，低レベル電離放射線への被ばくリスクが不確実

であり，高線量効果からの単純な外挿はあらゆる場合に完全に正当化されないかもしれないこ

とを示唆している。しかし，低線量低線量率には本質的な不確実性があるとしても，もし疫学

的に放射線がんリスクが直接測定されれば，それには必然的にゲノム不安定性，バイスタンダ

ー効果そして場合によっては適応応答を含む全てのメカニズム的な寄与が反映されるし，した

がってこれらの寄与についての洞察を提供するかもしれない。動物モデルを用いた実験的アプ

ローチは，初期のイニシエーション事象の反応は恐らく染色体損傷誘発の反応に対応するらし

いという考えを支持している。もしもそうだとしたら，メカニズム論は低線量域での直線反応

を支持する。また，実験動物における腫瘍生成と寿命短縮に関わる線量反応の量的解析は，こ

の予測を支持している。これらの研究はまた，2～3 Gyの線量域で誘発された影響を低線量に

外挿したときの線量・線量率効果係数（DDREF）が 2前後になることも支持している。量的

不確実性の公式な解析には，普遍的な低線量しきいの不確実な可能性を含む，あるいは含めな

い，推定された放射線がんリスクに関する様々な不確実性成分が組み合わされている。しきい

の存在がほぼ確かであると想定されない限りは，しきいの不確実な可能性を導入しても，その

効果はDDREF値の不確実な増加と同等でしかない。すなわち，しきいの可能性を無視して得

られる結果のバリエーションの 1つにすぎない。

この報告書の結論は，組織によっては放射線関連がんに対する低線量におけるしきい線量の

存在を否定するものではないが，科学的事実は普遍的なしきいの存在を支持しない。LNT仮

説は，高線量からの外挿における不確実なDDREFと組み合わせることによって，いまでも低

線量低線量率での放射線防護における思慮深い基礎である。

キーワード：LNT；DDREF；放射線防護；不確実性；線量反応
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招 待 論 説

低レベル電離放射線の被ばくによる健康へのリスク

低レベルの電離放射線被ばくによる確率的健康影響（がんと遺伝的異常）の過剰リスクの線

量反応関係の形状は，熱い議論の的であった。放射線防護の目的における標準的なアプローチ

では，放射線誘発リスクは受けた放射線の量に直接比例する（直線しきい値なしモデル；LNT

モデル）。しかし人によっては，このアプローチはリスクを過小評価する（本当の線量反応関

係は上に凸の超直線カーブで描ける）とか，実際にはそれ以下では影響のないしきい線量が存

在するとか，健康によい効果（ホルミシス）さえもがあるといった議論もある。いくつかのグ

ループはこの点に関して強いかたくなな意見を持ち，LNTモデルを大声で批判している。放射

線防護の確立とその批判との間の論争は，政策策定者を含む専門家以外の人を困惑させ悩ませ

ている傾向がある。そしてそうした困惑は，反対側のグループにとって更なる反論の1つの目

的であるという考えを避けがたいものにしている。ICRP課題グループの今回の報告書は，低

LET放射線の低線量被ばくによる発がん影響に関する入手可能な証拠についてのタイムリーな

レビューであり，一連の関連した科学的研究により得られた発見を対比して吟味している。

もちろん，この低線量における線量反応関係の性質の問題についての理想的な解決は，基本

的な生物学的原理に基づいてカーブを導くことである。そして，基礎的な放射線生物学的メカ

ニズムがLNTモデルの理論的基盤を与える：その理論は，低線量，電離密度の小さい放射線

の低線量率では，DNA損傷は（直接的であれフリーラジカル生成を通じてであれ），独立した

粒子飛跡により生じるのであるから，非致死性細胞変化の確率は細胞の核をよぎる飛跡の数

（すなわち線量）に直接比例している。高線量及び高線量率では，飛跡間の相互作用の確率が

高まり，したがって線量反応関係は上向きになる（しかしこれは電離密度の高い放射線にはあ

てはまらない。それは1本の飛跡で既に十分量のDNA損傷が作られるからである）。とはいえ，

この単純で納得のいく放射線生物学的な図式は，新しい発見による挑戦を受けている。すなわ

ち，バイスタンダー効果やゲノム不安定性はイオン化粒子の飛跡が直接よぎっていない細胞に

も損傷が起こることを意味し，また適応応答は，急照射に比較して遷延照射の場合には細胞の

防御過程がその生物学的影響を修飾する可能性を示唆している。確かにこれらのメカニズムが

特別な実験条件下で存在することは間違いないが，それがヒトにおける放射線誘発がん及び遺
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伝病のリスクにどのように影響するかがもちろん主要な問題である。しかし，これは，現在の

放射線生物学的な事実に基づいて確かさをもって答えられるような問題ではない。したがって

極めて複雑ではあるが，適切な線量反応関係を導く試みとして疫学研究に戻る必要がある：疫

学データは，調査している具体的な健康影響の結果に導いた全ての放射線生物学的なメカニズ

ムを含むからである。

残念なことには，疫学研究には固有の解釈上の問題がある。疫学は，基本的には（実験では

なく）観察に基づくサイエンスであって，コントロールされていない条件下での日々の生活が

生み出したデータに基づいている。というのは，無作為化比較対照試験は（現実的あるいは潜

在的に）危険を伴う被ばくの調査には容認されないからである。更には，低線量放射線による

LNTモデルから予測される過剰リスクは小さなものである。したがって低レベル照射による影

響の信号は，期待値からの統計学的及び系統的な偏差のバックグラウンドノイズによって簡単

に隠されてしまうであろう。そして低線量における疫学データは不可避的に，多くの可能な線

量反応関係のカーブと矛盾しないということにならざるを得ない。しかし，だからといって全

てが無意味というわけではない。というのも，幅広い範囲における疫学的証拠は，恐らく線量

反応関係をある幅のカーブの中に押し込めることが可能であるからである。究極的には，最も

確からしい線量反応関係を導くにあたっては，科学的な判断もまた必要とされる。例えば，あ

る線量ではある種の健康影響の全体リスクが，（ある統計的に有意な通常レベルにおいて）放

射線による過剰リスクなしと矛盾しないことになるのは不可避である。それから何が結論され

るのであろうか？　我々は，この線量以下では過剰リスクはないと合理的に結論できるのであ

ろうか？　私の考えは，故Richard Doll氏のものと同じである。彼は 1997年のある学会の開会

演説で，「直線的な線量反応関係は，線量が過剰リスクの統計的有意性を示す最少レベルから

ほんのわずか下がったからといって急にゼロに落ち込むことはないだろうと信じる」と冷静に

述べている。

主として医療における診断用X線被ばくに関する調査から，大体 10 mGyの被ばくによりが

んリスクが上昇するという疫学的事実がある。そしてこのリスク上昇はおおむねLNTモデル

の予測と一致している。又この事実は，しきい線量の存在を支持するには程遠い。その理由は，

10 mGyという少ない量のX線で生じるがんは，恐らく細胞核に 1個の電子が通過したことに

よると考えられる可能性が高いからである。更に，もしもLNTモデルによって低レベル被ば

くのリスクがかなり過小評価されてきたと考えるのであれば，そのことは現在既に入手可能な

低線量研究の全体的な結果から明らかなはずであるが，そうした一致したパターンは見出され

ていない。もちろんこうした事実は，低線量においては多少ともLNTモデルとかけはなれた

方策の余地を残している。また，がんの種類によっては線量反応関係が多少異なることが期待

（viii）
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できるかもしれない。例えば白血病は 1つの明白な例である。そうはいうものの，がん誘発の

一般性に関する現在の事実に基づき，低レベル被ばくの線量反応関係に関わる乏しい選択と

はっきりした実用的優位性の選択から，過剰リスクは直接線量に比例するというモデル，すな

わちLNTモデルとなる。

LNT仮説に反対する立場の人は，この報告書でレビューされた事実――中でも不確実性の詳

細な処理は印象的である――と，それから導かれるところの推論に対して深く心にとめるべき

ではないだろうか。今後得られるであろう追加情報の蓄積は新しい議論を呼ぶ可能性が高いが，

それは事実に基づいたものでなくてはならず，ドグマの泥沼にはまってはならない。この報告

書が，建設的な議論の進展にとって堅固な基盤の提供に役立つことを期待したい。

RICHARD WAKEFORD

（ix）招 待 論 説
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序　　文

英国オックスフォードにおける1997年の会合の後，国際放射線防護委員会第 1専門委員会

では，主に高線量域疫学データ放射線関連がんリスクの推定値に基づく低線量域への外挿とそ

の放射線防護に関する意味合いについて報告書を作成する課題グループを提案した。主委員会

はこの勧告を受けて1998年 4月にその課題グループを立ち上げた。

課題グループの構成員は，下記のとおりである：

C. E. Land（委員長） P. A. Jeggo A. M. Kellerer

J. B. Little D. A. Pierce R. L. Ullrich

通信メンバーは以下のとおりであった。

V. Beral E. S. Gilbert K. Mabuchi

W. K. Sinclair Z. Tao

第 1専門委員会のR. Cox，J. H. Hendry，C. R. Muirhead及びR. J. Prestonも本報告の追加文

書に寄与をした。

本報告作成の期間における第1専門委員会のメンバーは下記のとおりである。

【1997～2001年度】

R. Cox（委員長） A. V. Akleyev R. J. M. Fry（副委員長）

J. H. Hendry A. M. Kellerer C. E. Land

J. B. Little K. Mabuchi R. Masse

C. R. Muirhead（秘書） R. J. Preston K. Sankaranarayanan

R. E. Shore C. Streffer R. L. Ullrich（1999年から）

K. Wei H. R. Withers

【2001～2005年度】

R. Cox（委員長） A. V. Akleyev M. Blettner

J. H. Hendry A. M. Kellerer C. E. Land

J. B. Little C. R. Muirhead（秘書） O. Niwa

D. L. Preston R. J. Preston E. Ron

K. Sankaranarayanan R. E. Shore F. A. Stewart

M. Tirmarch R. L. Ullrich（副委員長） P. -K. Zhou

（xi）
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総　　括

（a） この報告書は，線エネルギー付与（LET）の低い放射線による低線量被ばくに関連す

るがんリスクの事実について考察したもので，特に線量は放射線作業者や一般公衆に対する現

行の勧告限度以下におけるものである。焦点は，個々のがんではなく全がんを 1つのグループ

として見た場合の，低線量における線量反応関係の直線性に関する証拠（いわゆる直線しきい

値なし仮説；LNT理論）と，それ以下では放射線に関連したがんのリスクが存在しない普遍

的なしきい線量の存在の可能性とについてである。LNT理論によれば，ある大きさの集団があ

る小さな平均線量の放射線に被ばくした場合と，それと他の点では同じだが何倍も大きな集団

がその規模に反比例して小さな平均線量に被ばくした場合とでは，同数の放射線に関連したが

んが予測される。他方，しきい理論によれば，もしも平均線量が十分小さければ，大規模集団

における放射線関連リスクはゼロになることが期待される。

（b） この報告書よりも前に既にいくつかの報告書が存在する。中でも，原子放射線の影響

に関する国連科学委員会の報告書（UNSCEAR，1993，2000），米国放射線防護測定協議会

NCRPの報告書（NCRP，2001）がそうである。これらの報告書は，放射線防護は今後もLNT

理論により導かれるべきであろうと勧告している。今回の課題グループはこれらの勧告と同意

見である。

（c） この報告書は，科学的な学問分野により構成されており，被ばく者集団の疫学研究か

ら始まる（第 2章）。疫学研究は，リスクに基づく放射線防護のための最も直接的な関連情報

を提供する。その主たる科学的成果は，原爆被爆者のLSS（寿命調査）集団における全固形が

ん発生率の例に示されるように，（1）この集団における線量に関連したリスクの確立，（2）統

計的に不確実な線量のパラメーター関数としての放射線関連リスクのモデル化と，その他の性，

被ばく時年齢，到達年齢，被ばく後年数などによる修飾，（3）得られた推定リスクの，がん発

生率のベースラインが異なるかもしれない他の被ばく集団への外挿，（4）その集団におけるリ

スクの自然生涯終了時への予測，（5）最も情報量の多い原爆被爆者データの特性である，急性

被ばくの中～高線量レベルからのリスク推定を，職業被ばくや一般の被ばくで起こるもっと一

般的な低線量そして／あるいは遷延被ばくに外挿すること，である。これらの個々の項目につ

いての考察から，更に精巧なリスク推定値が導かれる。しかし，これらの項目についての情報

には不確かさが伴うので，改良された推定値の全体的な不確実性は増大する。数十mGyオー

ダーの急性被ばくによりがんリスクが増大するという限られた事実があるので，これについて

も触れる予定である。しかし，放射線がんリスクの確かな疫学的事実は，100 mGy以上の被ば

くに関する調査に由来している。その他の事実は，存在するかもしれない普遍的なしきい値に

上限を設けるために利用できるかもしれない。また，全固形がんの死亡率と罹患率のリスクは，
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ほぼ 100～150 mGy以上では線量に対して直線比例するが，線量がそれより低くなると，ベー

スラインリスクの統計的変動と小さくて制御できないバイアスとが，放射線関連リスクに関す

る証拠をぼやけさせてしまう傾向がある。低線量低線量率の放射線関連リスク推定の主たる基

盤は，依然として中線量～高線量における観察から得られたリスク推定値の外挿による。

（d） 突然変異と染色体異常生成には放射線誘発DNA損傷が基本的な役割を演じており，他

方で，がんの病因には，突然変異と染色体異常が重要な関与をしているように思われる。した

がってこれらは，低線量低線量率の被ばくリスク解析のための枠組みを提供している（第 3章）。

電離放射線（IR）により生じる特徴的なタイプの損傷とは，空間的に近い場所に多数の損傷が

生じることである。こうしたクラスター損傷は，わずか 1個の放射線飛跡が細胞を通過するだ

けでも生じ得る。細胞は，DNA損傷の修復と傷を受けた細胞の除去を促すために多くの損傷

応答機構を備えているが，これらの機構は完全ではなく，最近の研究によれば空間的に近接し

た損傷は修復機構を抑制できるようである。また，こうした放射線誘発損傷をもつ細胞の多く

は，細胞周期チェックポイントの制御やアポトーシス経路を含む損傷応答経路により除去され

るが，他方で細胞遺伝学や突然変異生成の研究から明らかなように，こうした傷を受けた細胞

の中にはこれらの経路をすり抜け増殖するものがある。

（e） 放射線誘発損傷の細胞学的影響（第 4章）には，染色体異常と体細胞突然変異が含ま

れる。放射線により生じたDNAの二本鎖切断（DSB），特に複雑型の処理と修復誤りが，染色

体や遺伝子に変化を生じ，染色体異常と突然変異になる。現在のところの線量と，時間－線量

の関係についてのメカニズムと定量データの理解は，低線量においては直線的な線量反応関係

（すなわちLNT反応）を支持する。全体として考えると，放射線に関連した適応応答，ゲノム

不安定性，バイスタンダー効果についての新しい研究成果は，低レベルの電離放射線被ばくの

リスクは不確かで，高線量影響からの単純な外挿は完全には正当化できないかもしれないこと

を示唆している。しかしながら，ヒト集団における低レベル電離放射線被ばくの潜在的リスク

推定に含まれるべき要因として評価されるためには，これらの現象のメカニズム，体内での活

性の程度，並びにそれらの相互関係の様相へのより深い理解が必要である。更には，低線量低

線量率ではたとえ本来的な不確実性があるにしても，放射線によるがんリスクを直接疫学的に

測定できれば，そこには必ずやゲノム不安定性，バイスタンダー効果，ときには適応応答を含

む，全てのメカニズムの寄与が反映されているはずなので，これらの寄与についての洞察が提

供されるかもしれない。

（f） 動物モデルを用いた実験的アプローチ（第 5章）は，放射線量，線量率，遺伝的背景，

その他の線量反応関係修飾因子などを細かくコントロールするのに適しており，したがって，

生じる生物反応の的確な決定が可能になる。最近の新たに開発された動物モデル，急性骨髄性

白血病（AML），小腸腫瘍，乳腺腫瘍に関する細胞レベル，染色体レベル，分子レベルのデー

タ，並びにAML，乳がん生成の染色体レベル，分子レベルの研究は，腫瘍形成過程における

放射線に関連した本質的事象は主として初期事象で，それには発症に深く関わりのある遺伝子

が位置しているゲノムの特定領域のDNA欠失が関係するという考えを支持している。そうだ



とすれば，早期のイニシエーション事象は，細胞遺伝学的損傷の誘発に相当するように思われ

る。この考えでいくと，低線量域ではメカニズムの議論から直線的な反応が支持される。すな

わちその過程は，異なる電子飛跡間の相互作用はまれであるから，線量率には依存しないはず

である。実験動物における腫瘍形成と寿命短縮に関する線量反応関係の定量的解析もまた，こ

の考えを支持している。更にこれらの研究は，急性高線量被ばくデータからの単位線量当たり

のリスク推定値減少の指標である線量・線量率効果係数（DDREF）が，2～3 Gyの線量で誘発

された効果からデータを低線量域に外挿したとき，およそ 2となることを支持している。1 Gy

以下の結果から外挿する場合は，DDREF値はもっと小さくなると思われる。

（g） 第 6 章は，不確実性の定量的解析の公式演習である。ここでは，日本人以外の集団，

この場合は米国国立がん研究所のSEER（Surveillance Epidemiology and End Results）登録に

より代表される，低線量の低LET放射線に被ばくした場合の推定がんリスクに関するいろいろ

な不確実成分（第 2章で同定されたもの）が組み合わされる。そして，それ以下では放射線関

連のリスクがないと思われる普遍的な低線量しきい値存在の不確実な可能性を考慮に入れる場

合／入れない場合の，得られた 1 Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）の不確実性分布に注意が

払われている。例えば，メラノーマ以外の皮膚がんは含まない，白血病を含む全てのがんリス

クの場合，不確実性の主たる出所は，原爆被爆者における 1 Gy当たりの推定ERRに伴う統計

的変動，低線量低線量率に適用されるDDREFについての主観的な不確実性（実験動物及び疫

学データからもたらされる），そしてそれ以上の線量で計算がなされたある線量における普遍

的なしきいの存在に関して想定された不確実性である。しきいの存在を事実上確かなものと想

定しない限りは，不確かなしきいの可能性を導入しても，その効果はDDREF値の不確かな増

加による効果と同等である。すなわち，しきいの存在の可能性を無視して得られる結果の1つ

のバリエーションにすぎない。

（h） この報告書の結論は第 7 章に示した。低線量しきい値の存在は，いくつかの組織にお

ける放射線関連がんにとってはあり得なくはないように思われる。そしてまた，全部のがんを

1つのグループとして扱う場合にも排除はできない。しかしながら，全体としての事実は普遍

的なしきいの存在を支持しないし，そして放射線防護を目的としたリスク計算にしきいの可能

性を考慮しなくてはならない特別な理由も存在しないように思われる。LNT理論は，高線量か

らのリスクの外挿のための不確実なDDREFと組み合わせることにより，いまでも低線量低線

量率での放射線防護における思慮深い基礎である。

（xiv）
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1. 緒　　論

（1） この報告書の目的は，放射線被ばくに関連したがんリスクの定量であり，（実効）線量

としては，放射線防護で関心のあるレベル，特に放射線作業者（年間 20 mSv）と，一般公衆

（年間 1 mSv）という防護上の現行の勧告限度よりも低いレベルにおけるものである。大まか

な区分として，実効線量 1 Sv，100 mSv，10 mSv，1 mSv，0.1 mSv程度をそれぞれ「適度に高

い」，「適度」，「低い」，「大変低い」，「極めて低い」と呼ぶことができる。しかし，一般的な使

用として，特にこの報告書では，「低い」あるいは「高い」という用語は普通相対的な意味で

用いている。つまり「相対的に低い」「相対的に高い」の短縮形で，文脈によっては，異なっ

た数値を意味することにもなり得る。

（2） 電離放射線（IR）被ばくは，確立されたがんリスク要因の1つである。他の一般的な

環境発がん因子と比べて臓器別放射線線量を測定することは比較的容易なので，その結果，線

量反応関係は高度に定量化されがちである。ところが，この線量反応関係をリスク防護と公衆

政策に適用しようとすると，放射線関連がんリスクの諸問題についてはかなりの不確実性が存

在し得るし，更にはその解釈は利害関係のある関係者によってかなり異なる可能性がある。不

一致の主たる理由は，公衆と規制側の関心はしばしばがんリスクについて直接役立つ情報が得

られる線量よりもはるかに低い，すなわち，そうした被ばく集団を調査して得られるよりも低

いレベルの被ばくに焦点を当てるからである。したがって，専門委員会により公布されるリス

ク推定値は，例えば普通 0.2 Gy，0.5 Gy，1 Gy，あるいはもっと高い線量において得られた疫

学の線量反応データに基づいており，高線量で得られた結果は適切なただし書きをつけて低線

量に外挿されている。外挿のルールは，部分的には原爆被爆者における白血病と固形がんの罹

患率にフィットされた線形-二次（LQ）反応の曲がり方の程度のような，疫学的観察と，実験

系から得られたモデルに基づいている。

（3） この報告書の議論は，究極的には線エネルギー付与の低い（低LET）放射線，つまり

様々なエネルギーの光子（X線，ガンマ線）と電子（ベータ線）による影響，中性子やアルフ

ァ線といった高LET放射線の影響とを対比した，生物影響にかかわるものである。しかし，主

として高LET放射線被ばくに関連して観察された一部の生物影響は，低LET放射線の低線量

レベルにおけるがんリスクの問題と明らかに関係がある。

（4） 現行の ICRPの放射線防護哲学は，いわゆる直線しきい値なし（LNT）理論に基づいて

いる。この理論によれば，低線量～適度に低い線量（200 mGyもしくはそれ以下）と線量率

（6 mGy/時間未満，始めの数時間の平均）の条件下では，全体の放射線関連がんリスクは線量

に比例する（EPA, 1999；UNSCEAR, 1993）。この理論は，生物学的事実として普遍的に認め

られているわけではない。しかし，現実問題として極めて低い線量の被ばくによるリスクのレ
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ベルが分からないので，多くの人にとって，不必要な被ばくによるリスクの回避を目的とした

公衆政策のための思慮深い経験則であると考えられている。

（5） LNT理論からの 1つの論理的帰結は，十分に低い線量Dにおいて十分大きな集団サイ

ズNの場合，N人が平均線量Dに被ばくした結果は，k×N人がD/kの線量に被ばくした結果

と同じ人数の放射線関連がんを生じるだろうということになる（k＞1の場合）。この論理的な

帰結は，平均線量と被ばく人数の積は，放射線関連がんの人数に比例するという「集団線量」

の概念の正当化のために用いられたことがある。この「集団線量」の概念は，LNT理論による

と，個人の被ばく線量が極めて低いので，個人の立場からは日々の生活で偶然遭遇する他のリ

スクと比べてもはるかに小さいと思われるようなリスクを生じる，ある技術や行為の広汎な使

用に反対するための道義的議論を支持するのに時として使われている。これに対していわゆる

しきい理論では，ある種の普遍的なしきい線量以下では放射線関連リスクは存在しないと考え

るので，しきい線量以下の被ばくの場合は心配ないし，特に集団線量の概念に基づく議論も問

題にならない。ここで強調しておきたいことは，集団線量は別にして，「LNT 対しきい」問

題の実務的な重要性は，通常の社会的・政治的プロセスによって決定されるような，十分高く

て「正当な」懸念を生じるレベルのリスクに関する線量という意味である。

（6） 歴史的には，「LNT 対しきい」論争は，広汎だが個人にとっては（典型的に）低い被

ばく，例えば，主として1950年代にいくつかの国により行われた大気圏内核実験の放射性フ

ォールアウトにより地域的及び世界的に生じた被ばく（Caron, 2004；Lewis, 1957, 1963）のよ

うな被ばくに関する公的な政策問題と関連がある。電離放射線とフォールアウトによる被ばく

に適用された，しきい理論はその正当性をしきいこそが鉄則である化学毒物学の分野から得て

いる（Brues, 1958, 1960）。他方，LNT理論は，実験的な放射線誘発突然変異研究における発

見の方によりよく合致している。Caron（2004）によって述べられているように，1950年代の

フォールアウト論争の際に，推進・反対の両サイドの信奉者によって取られた知的態度は，今

日の状況とよく似ている（低線量ではがんリスク増加の明白な証拠はない一方で，放射線関連

がんリスクが増加していないという明白な証拠もない）。ただ本報告では，今日では発がんに

は突然変異が基礎にあることが一般的に受け入れられており，放射線によって生じる突然変異

は内因性あるいはその他の原因で生じる突然変異よりも複雑であるという事実が，以前の議論

との違いとして含まれる。

（7） 今回の報告書の前には，我々の低線量リスクの理解と高線量からの外挿によるその推

定の基礎となる生物学的・疫学的情報に関する他のサーベイ，中でも最近の，原子放射線の影

響に関する国連科学委員会（UNSCEAR，2000，Annex Gと I）と，米国国立放射線防護測定協

議会（NCRP, 2001）による広汎な報告がある。これらの報告書が既に存在していたので，今

回の ICRP課題グループとしてカバーする分野は，もしもこれらの文書がなかったら必要にな

っていたであろうと思われるよりもやや狭い。しかしその代わり，疫学，基礎生物学，実験的

な放射線突然変異誘発並びに発がん，そして不確実性解析の分野における最近の進歩に重点を

置いた。
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（8） 放射線被ばく者集団におけるがんリスク研究は，放射線防護方針に適用できる情報の

最も明らかな源である。しかしながら第 2章で考察するように，ある被ばく集団から導かれた

リスク情報を，性質を異にする，そして異なる線源からの異なる線量・線量率の被ばくをする

可能性がある別の集団に一般化するためには，放射線線量の関数としてのリスクの挙動，個人

や環境因子による線量反応の修飾を記述するための，線量反応モデルの使用が必要になる。ま

たしばしば不確実な情報に基づく仮定をする必要もある。

（9） 第 3章では，放射線発がんに基本的と考えられている事象，放射線誘発DNA損傷とそ

の修復を扱う。特にこの章では，放射線誘発損傷の性質と照射後のDNA二本鎖切断（DSB）

の修復，細胞周期チェックポイント制御，DNA損傷の早期センサー，シグナル伝達を含む損

傷応答経路について考察する。今日的な研究と特に関連の深い問題は，放射線被ばくと内因的

な原因で生じる分子損傷は同等であるかどうか，そして電離放射線により生じる損傷の修復メ

カニズム，経路，忠実度が高線量と低線量や線量率により異なるかどうかである。

（10） 放射線誘発損傷の細胞影響は第 4章で扱う。放射線による染色体異常と体細胞突然変

異の誘発率は，電離放射線による最も早期の細胞影響に関する定量的尺度の 1つであった。そ

してこれらの影響に関する研究から，広い線量範囲における線量反応，線量率と分割照射の影

響とについて有益な情報がもたらされてきた。直接放射線の当たっていない細胞に生じるバイ

スタンダー効果，照射された細胞の子孫におけるゲノム不安定性，そして適応応答は，細胞を

用いた研究から得られる推論の一般性に関して疑問を投げかける放射線関連事象である。

（11） 規制上の関心が持たれる被ばくレベルにおいてどの程度有益な疫学情報が得られるか

は，統計的検出力の吟味と，観察できずコントロールできない交絡因子によるバイアスの可能

性によって決まる。そして，ある程度の外挿は避けられない。これに対して動物モデルを用い

た実験的アプローチ（第 5章）は，放射線被ばくと線量，遺伝的背景，他の暴露を含む修飾因

子をはるかによくコントロールできるので，生物学的影響の極めて正確な決定が容易になる。

一方，ヒトと純系の実験動物における放射線関連リスク間の類似性には自ずと限界があるし，

低線量研究では実験研究も疫学研究と同じく低い統計的検出力が問題になる。しかし遷延照射

あるいは分割照射の手法に基づく間接的アプローチにより，適度なレベルから高いレベルの蓄

積線量を使えば，低線量影響に関する洞察がもたらされる。実験研究はもちろん反復して行う

ことができるので，メカニズム，組織の修飾要因，そして量的な線量反応関係の洞察に関して

より強固な基盤を築くことができる。

（12） 第 2～5章では，疫学データあるいは実験データにパラメーターモデルをフィットさ

せて得られる推定値に固有な統計的変動に焦点を当てている。一方で，無視できないが，それ

については限られた情報しか得られていないかもしれない重要な因子に関するもっと基本的な

不確実性にも注意を払っている。一般的な放射線関連がんリスク，特に放射線作業者と一般公

衆の最も一般的な被ばくの特徴である低線量あるいは低線量率におけるリスクの推定値に関す

るこれら不確実性の意味するところは，第 6章で取り上げる。用いたアプローチは，定量的不

確実性解析における 1つの演習で，最近のこうしたリスクに関する専門委員会により多く行わ
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れたものと同様である。このアプローチの中心にあるのは，放射線防護は異なる意見をもつ利

害関係者（stakeholder）の関心と認識に答えるための政治的プロセスであり，広汎ではあるが

不確かでもある知的基盤に依存しているという事実の認識である。この事実を受け入れるとい

うことは，放射線防護プロセスにおける利害関係者と参加者の利益と情報にとって，不確実性

の原因を同定し推定されたリスクに伴うそうした不確実性の意味するところの定量が重要であ

ることを示唆している。この報告書の放射線防護方針におけるインパクトは，放射線関連がん

リスクについての低線量における普遍的なしきいの存在を 1つの「不確かな可能性」として取

り扱ったことである。
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2. 疫学的考察

2.1 序　　論

（13） 疫学調査の他の分野におけるのと同様に，放射線に関連したがんリスクの研究は臨床

観察とともに始まった。16世紀のGeorg Bauer（ラテン語名のAgricolaとしての方がよく知ら

れている）が，現在のチェコ共和国にある Joachimsthal地方の採鉱夫の間に見られた特異な症

状を「Joachimsthal山病」と同定したのが，最も初期のものと考えられる。この記述は，現在

の知識ではラドンに関連する肺がんに一致するように思われるが珪肺のような他の肺疾患も含

まれていたかもしれない（NAS/NRC, 1999）。この疾患は，Agricolaによって原因が鉱山大気

中にある「金属蒸気」によると考えられていた。1895年のRöntgenによるX線の発見と，翌年

のBecquerelによる自然放射能の発見，その後の科学，医学及び産業利用での初期の症例報告

に記されているように，放射線被ばくは有害かもしれないという認識が生じてきた（Doll,

1995）。英国の放射線医の死亡率に関するCourt BrownとDollの研究（1958）（Berringtonら，

2001；SmithとDoll，1981）では，1921年以前に放射線医学会に登録していた放射線医でがん

による死亡リスクが有意に増加していることが示されており，したがって1921年以降に医業

を開始した放射線医よりも高線量の放射線に被ばくした可能性があり，個人の被ばく線量推定

値は得られていないものの，被ばくの事実がリスクに関連していることを示した影響力の大き

な研究の一例である。しかしながら，細胞死，突然変異，発がんなどの放射線影響に関する実

験的研究は，実験者が標的とする細胞や組織の線量を正確に調整できるという利点がある。同

様に被ばく集団を対象とする疫学調査は，個人の線量や臓器別線量さえも科学者が再構築でき

るような情報から大きな恩恵を受けてきた。恩恵には，線量反応関係の推定と，性，年齢，生

活習慣，遺伝的素因のような個人の特性によるこの線量反応関係の修飾の推定が挙げられる。

このように線量の再構築は放射線発がんの疫学にとっての基本的構成要素であり，しばしば必

要となる相当な労力と出費にも十分見合うことが多い。

（14）「リスク」は，一般的には個人の過去及び未来の経験について用いられることが多い

概念であるが，数値で表されるリスクは，例えばある線量の放射線に被ばくした集団のがん罹

患率を，非被ばく，又は極めて少ない量の放射線に被ばくした点を除けば同じような集団の

（がん罹患）率と比較するなど，集団における率に基づいてのみ推定・確認することが可能で

ある。したがって，個人のリスクについて話す場合は，実はその個人が属していると考えられ

るのと同様な集団の特性を念頭に置いている。

（15） 公共政策，特に放射線防護におけるリスクの意味に関しては論争が多い。その理由は，

リスク推定値が不確実であること，そして放射線関連リスクの回避と放射線関連便益の維持あ
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るいは不必要な被ばくを減らすためのコスト回避，それぞれに正当な関心が絡んでいるからで

ある。放射線に関連したがんリスクがあるかもしれない者は，当然ながら，リスクがないか想

定される便益の観点から我慢できるほどリスクが小さいことの証明を求めるであろう。他方，

放射線に関連する便益維持や被ばくを減らすためのコスト回避に関わっている者は，懸念材料

となるほどの高リスクが存在する証拠を求めるだろう。こうした問題は本質的に政治的なもの

で，それを公平に解決するためには双方の観点からの懸念に答えられる枠組みをもつ，不確実

性も含むリスク情報が必要である。

（16） 放射線に関連したがんリスクの疫学調査が長い年月を経て発展するにつれ，調査の重

点は放射線が真にがんのリスク因子であることの発見から，放射線の線量反応関係の証明，線

量反応関係を修飾する因子の同定，そしてリスク推定過程に固有な仮定の検討へと移行してき

た。電離放射線への被ばくは，人体におけるがんリスク因子としてよく知られ定量化もされて

いる。それにもかかわらず，放射線被ばくによるがんリスク推定は，規制側そして公衆が関心

を持つほとんどの場合，極めて不確実な過程なのである。その理由の 1つは，リスク推定値は

普通その推定値のもととなる被ばく集団ではない別の被ばく集団に対して適用されるためであ

る。もう 1つの理由は，規制側と公衆側の関心は，その被ばく集団を調査してリスクに関連し

た有効な情報が得られるような線量よりもはるかに低い線量の被ばくに向けられるからであ

る。

2.1.1 継世代の放射線関連がんリスクに関する事実

（17） 本報告書における中心的関心は，電離放射線被ばくによりがんリスクが増加する可能

性についてである。この問題に関しては多くの情報がある。同様に関心がある第 2の可能性は，

被ばくが世代を超えてがんリスクを増加させるかどうかである。親の放射線被ばくにより子孫

にがんリスクが増加するか否かに関して，様々な疫学調査及び実験的研究が行われている。こ

れらの調査に関しては，他に詳しいレビューがある（Boiceら，2003；COMARE, 2002, 2004）。

細胞と動物での研究から，被ばくした親の子孫におけるがん誘発は原則的には可能であると示

唆されている。しかし，マウスの実験結果は一致していない。影響が認められない系統

（Cattanachら，1995）がある一方で，従来の遺伝子突然変異誘発率から予測されるよりも高い

リスクが認められた系統（Nomura，1982）もある。

（18） 数か国で行われた疫学調査では，職業被ばくのみの理由により男性作業者の子供に小

児がん発生率が増加したことを示唆する説得力ある証拠は得られていない。女性作業者の子供

に関するデータについては，数が少なすぎて結論には至らない（COMARE, 2002）。英国

Sellafield村の子供の間に小児白血病の集積（クラスター）が見られる件については，近くの

Sellafield核燃料再処理工場での男親の勤務が関係している可能性があるが（Gardnerら，1990），

このような関係を支持する他のデータは皆無に等しい（Wakeford, 2002）。おそらく，これま

でに充分な報告がなされている，異なる地域からの住民が流入するいわゆる新興住宅地での小

児白血病レベルの増加との関係における論議の方がもっと説得力があるだろう。ここで想定さ
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れているメカニズムは，未知のウィルス性病因がそれまで暴露されたことのない住民に影響を

与えたというものである（Doll，1999；Dollら，1994）。更に日本の原爆被爆生存者の子供約

40,000人を対象とした追跡調査（Izumiら，2003）においては，小児期と青年期におけるがん

発生率と親の線量との間にはいかなる関係も見られていない。以上より，継世代的リスクの問

題は確かに研究の正当なテーマではあるものの，低線量放射線に関連したリスクに関する情報

を多く提供できるほど十分にはまだ発展していない。このテーマは第 5章で放射線に起因する

ゲノム不安定性との関連で手短に述べる以外は，本報告書でこれ以上は取り上げない。

2.2 がんリスクの放射線量依存性

（19） 0.2～5 Gyの範囲と（局部被ばくの場合は）それ以上の線量における急性被ばくの後

のがんリスクに関してはかなりよい疫学情報が存在する。この範囲の線量では「高線量」の亜

集団を含む集団についての疫学研究は数多くある。これらの集団は，良性疾患や悪性疾患に対

して放射線治療を受けた患者，頻繁にX線透視検査で確認する肺虚脱治療を受けた結核患者の

ように長びく病気のために多くのX線診断撮影を受けた患者，鉱山大気中のラドン崩壊生成物

に被ばくしたウラン採鉱夫，夜光塗料に含まれるラジウムを摂取したダイアルペインター（時

計文字盤工）などの職業上かなりの放射線に被ばくした人々，及び広島・長崎の原爆被爆生存

者を含む。これらの研究，特に調査集団の中線量～高線量域グループから求められる推論は，

放射線関連リスク推定のための重要な疫学的基礎となる。放射線関連がんリスクについての疫

学情報の包括的レビューが最近出版された（NCRP，2001；UNSCEAR，2000）。

（20） 放射線被ばくレベルのベンチマークの一部を表 2.1に示す。通常のバックグラウンド

地域における年間自然バックグラウンド実効線量は次のとおりである：宇宙放射線は 0.4 mSv，

高度により左右される（旅客機でニューヨーク・パリ間を普通に往復した場合の線量は 0.03

mSv）；岩石・土壌中の放射能から 0.5～4 mSv，地質により左右される；人体の天然放射線

核種によるものが 0.25 mSv；放射線核種（ラドン，トロン，及びそれらの崩壊生成物）を吸

入した場合，肺には実効線量で 1.2 mSv台（等価線量で～10 mSv）である（UNSCEAR，2000）。

診断を目的とした通常の検査による実効線量は，手足のX線撮影で 0.01 mSv，バリウム注腸で

4 mSv（MettlerとUpton，1995），CTスキャンを大人用の条件のままで小児腹部に対して行っ

た場合 25 mSv（Brennerら，2003）である。宇宙飛行士が受ける可能性がある組織加重実効線

量は，通常の 3日間のスペースシャトル作業でおよそ 2～3 mSv，国際宇宙ステーションでの

60日間の滞在では約50 mSvである（NCRP，2000）。広島・長崎の原爆に起因する結腸に対す

る急性の中性子線に対して加重を施した推定線量（加重線量＝ガンマ線量＋ 10倍の中性子線

量）は，3,000 m以内で被爆し 1950年 10月時点で生存していた被爆者について線量範囲は

1 mGy未満から 6 Gy近くに及ぶ。線量推定値が 5 mGyから 4 Gyまでの被爆生存者では，平均

値は 200 mGyであった（RERF，2003）。5 Gyの急性放射線を全身均等被ばくした場合は，緊

急医療措置を取らなければ致命的となる可能性があるが，がん治療を目的とする局部放射線治

72.2 がんリスクの放射線量依存性
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療の場合は，しばしば一桁高い臓器線量が必要とされる。被ばくの分割あるいは遷延により急

性影響に関する耐容線量はもっと高くなり得る。いくつかの主要調査における，モニターされ

た放射線作業者の蓄積職業被ばく線量は約 20 mSvであり（Gilbert，2002），勧告されている放

射線作業者の被ばく線量上限は 5 年間の平均年間線量として 20 mSv，さらにどの 1 年間で

も 50 mSvを超えてはならないことになっている（ICRP，1991）。しかしながらMayakのプル

トニウム施設では，生産開始初期数年間における一部の作業者の年間実効線量は 1 Sv近くあっ

た（AkleyevとLyubchanski，1994；Khokhrykovら，2000）。

2.2.1 線量反応関係の存在

（21） 線量反応データ（がん罹患率に関する）を表すには，調査結果を線量ごとに並べる，
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被　ば　く 実　効　線　量（mSv）

自然バックグラウンド（世界人口）
　宇宙放射線
　地殻ガンマ線
　組織内放射性核種
　222Raの吸入

医療診断（米国人口）
　頭　　蓋
　頸　　椎
　胸　　部
　胆管撮影像 
　腰　　椎
　上部胃腸系
　腹部（腎臓，尿管，膀胱）
　バリウム注腸
　静脈性腎盂撮影
　骨　　盤
　股関節部
　手　　足
　CTスキャン（頭部又は　幹部）
　小児CTスキャン（腹部）＊

　乳房撮影（集団検診）＊

宇宙飛行士：
　スペースシャトル作業（3日間）† 
　宇宙ステーション作業（60日間）† 

モニターされている放射線作業者の職業被ばく 
蓄積平均線量‡

原爆被爆者 LSS集団で 0.005～ 4 Gyの線量値を 
有する人の中性子線量を加重した結腸線量の平 
均値§ 

通常のバックグラウンド地域
　年間 0.38
　年間 0.46
　年間 0.25
　年間 1.2

検査当たり
　0.22
　0.20
　0.08
　1.89  
　1.27
　2.44
　0.56
　4.06
　1.58
　0.44
　0.83
　0.01
　1.11
　25（胃の線量）
　3（乳房の線量）

2～3
50

20（報告された蓄積バッジ線量）

200（結腸線量）

高バックグラウンド地域
　年間 2.0
　年間 4.3
　年間 0.6
　年間 10

CT＝コンピュータトモグラフィー；LSS＝寿命調査
放射線影響研究所ホームページ（RERF，2003）よりダウンロードしたデータセットを用いて計算を行った。
＊ D. J. Brennerら，2003，Proc. Nat. Acad. Sci. US, 100, 13761-13766
‡ E. S. Gilbert, 2002, Radiat. Res., 158, 783-784 
†NCRP，2001. Evaluation of the Linear-nonthreshold Dose-response Model for Ionizing Radiation.（「電離放射線の線形非
しきい値・線量反応モデルの評価」），NCRP Report No.136，NCRP（メリーランド州ベセスダ）

§  D. L. Prestonら，2003，Radiat. Res., 160, 381-407

表2.1 電離放射線の線源・線量の一部　注記以外はMettlerとUpton（1995）より



連続した線量区間ごとのグループ分け，そして線量区間によるがん罹患率のプロット（図2.1）

など多くの方法がある。線量反応関係の存在を確立するためには，厳密には洗練されたモデリ

ングが必要なわけではなく，増加の傾向性
ト レ ン ド

テストによって可能である。これは通常，次に示す

ような簡単なモデルにデータを当てはめて得ることができる：

ERR（D）＝αD （2.1）

ERR（D）＝exp {βD}－1 （2.2）

（22） ここでは，ERR（D）は線量Dにおける過剰相対リスクであり，αとβは未知のパラ
メータである。式（2.1）を使った増加傾向性のテストでは，観察結果がパラメータ値α≦0と

統計的に不整合の場合に，また式（2.2）においてはβ≦0の場合に，それぞれ線量反応は「統

計的に有意」となる。これらの単純モデルは，全体的傾向や傾向性のテストには使えるが，線

量反応曲線の形状を定めるには十分ではない。実際に図2.1では，当てはめた関数のいずれも，

特に高線量では，プロットされた線量別データの点と特によく一致しているわけではないが，

どちらの単純モデルもともに線量反応関係の存在の確立に役立つ。

（23） もしも傾向性テストからは統計的有意性が得られない場合は，線量反応関係の存在を

支持する証拠が強くないか，又はそうした関係が複雑すぎるため単純なパラメータによる関数

では表せないと推定できる。しかし，その傾向性が統計的に負の方向に有意である場合以外は，

正の線量反応関係が存在しないと推定することはできない。対象となる線量範囲のサンプル数

が少なくて統計的検出力が不十分であれば，実際は正の線量反応関係が存在する場合であって

も統計的有意性を検出できないことも起こり得る（2.4節45-47項参照）。
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図2.1 中性子線への加重を加味した結腸への推定放射線量区間ごとの原爆被爆者
における固形がんの線量別過剰相対リスク（1958～1987年）
当てはめた線量反応関数は，線形（相対リスク＝ 1＋αD）及び対数線形（相対リスク＝
exp（βD））の線量反応モデルによる増加傾向性の統計テストに対応している。ベースラ
インリスクは，被爆地（広島又は長崎），性，5年ごとの被爆時年齢，そしてリスク観察時
年齢で調整してある（飽和モデルを使用）。
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2.2.2 線量反応関係の推定

（24） 線量反応の解析から得られる情報は，放射線量と被ばくに関連した過剰リスクとの間

の関数関係についての前提を常に条件としている。図2.1の各区間の推定値は，事実上このよ

うな前提には基づいていない。つまり異なる推定値は，1つの共通基準（ 0線量区間の値は 0

となるよう拘束されている）を有しているため，推定値相互の相関はほとんどない。つまり，

ある任意の0以外の線量区間における観察結果は，その区間レベルにおける推定ERRに寄与し

ていることになる。しかしながら，傾向性テストに使用した 2 つのモデルの場合（それぞれ仮

定関数の形が異なるのでそのプロットも異なる），対応する線量別推定値はすべて同一の推定

パラメータ，すなわち式（2.1）ではα，式（2.2）ではβによって決定されており，したがって互

いに完全に依存しあっており，条件つきで推定線量に依存している。したがってフィットした

曲線上の信頼区間（CI）は，横軸の個々の線量区間別に計算された推定値の信頼区間よりもず

っと狭くなる。

（25） 線量反応関係の存在が証明されたならば，疫学データと一致し放射線生物学の観点か

らも妥当なパラメトリック線量反応モデルを見出すことになる。このようなモデルにより，全

ての線量反応データを利用して異なる線量レベル，そして特に低線量レベルにおける線量関連

リスクを推定することが可能になる。

（26） 傾向性テストに用いた 2つのモデルのうち，線形モデル［式（2.1）］は生物学的に次

の点から妥当である：電離放射線被ばくがその後のがんリスクに影響を及ぼすと考えられてい

る主たるメカニズムは，電離事象による細胞DNAの損傷であり，組織内の一定体積中に生じ

るこれら電離事象の頻度は吸収された線量と比例する。対数線形モデル［式（2.2）］は線形モ

デルよりは妥当性が低いが，数学的に便利であることが多い（ロジスティック・モデル解析の

場合など）。

（27） 実験的及び理論的に導かれた低LET放射線に関連したがんリスクとの関係でよく引

用される一般的な放射線線量反応モデル（NAS/NRC, 1980；Upton, 1961）は次のとおりであ

る：

ERR（D）＝αD×（1＋βD）×exp（－γD－δD2） （2.3）

（28） ここではα，β，γは未知の正のパラメータである。線形項αDは低線量（D2が小さい）

において支配的で，他方αβ D2の項は「交叉線量」（D＝1/β），すなわち線量の一次と二次

の項が推定リスクに等しく寄与する線量よりは，やや高い線量域で支配的である。指数関数項

exp（－γD－δD2）は，実験的に観察されているもので，放射線により損傷を受けた細胞のが

ん化を抑制する「細胞致死」あるいは「細胞増殖死」による競合的作用を表している。この指

数関数項は高線量域で支配的であり，勾配を減少させ，やがては移行と緩やかなリスク減少に

導くものである。当面の目的に対してパラメータδの寄与は重要性が少ないため，今後はδ＝

0と仮定する。式（2.3）における他の成分と同様に，細胞致死についての指数関数項はしきい

のない線量の連続した関数としてモデル化されている。以上より，細胞致死は確率が線量増加

とともに高まる確率的影響として考慮されており，損傷細胞の割合がしきいレベルを超えた場
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合に顕著となる組織の損傷などのような確定的影響とは考えられていない。

（29） 一般的な線量反応関数［式（2.3）］は疫学調査で使われることはあまりないが，その

主な理由は，これは拘束パラメータのβとγは曲率に関して互いに反対方向に作用し，ある程

度の相殺になるからである。このモデルは極めて正確な多くの実験データに使用されて成功を

収めているが，大半の疫学データはそのような複雑なモデルの推定値を支持するに足りるだけ

の統計的検出力がない。したがってここで報告されているがんリスク推定値は一般的に，仮想

的な線形線量反応関係に基づいている。この例外は寿命調査（LSS）から得られた白血病の線

量反応関係で，これは線形-二次関係に基づいている。統計的検出力の問題は，ここでは図2.1

の原爆被爆者のデータを例に考える。これは全身被ばくによる全固形がんのリスクに関するも

ので，発表当時最も統計的検出力の強い疫学データであった（Thompsonら，1994）。一般モ

デルはこれらのデータにかなりフィットしている［図2.2（破線）及び表2.2］。しかし，図2.1

の線形モデルよりも有意に優れているわけではない（P＝0.11）。低線量における 1 Gy当たり

の推定ERR（すなわち推定値α）は0.52（90％信頼区間0.16～0.83）で，これは線形モデルに

基づく推定値0.57（90％信頼区間0.49～0.66）と大きくは違わない。しかし信頼区間は，複雑

なモデルの方が幅広くなり，これはデータと一致するような正のパラメータα，β，γ値の幅広
い組合せを反映している。この解析ではパラメータβ（線量の2乗項）が正の値であることを

支持する証拠はほとんど得られない（P＝0.28）が，一方で細胞致死パラメータγが 0以外の

値であることを示唆する証拠を提供している（P＝0.07）。

（30） 線量推定の行われたLSS集団の対象者で推定 2 Gy以上となっている人は 1％に満た

ないが，2 Gy以上の線量推定値は上方に偏っていると信じるに足る理由がある（Pierceと

Preston，2000）。線量が 2 Gy未満の被爆者に限定して線量反応解析を行った場合は，線形モ

デルでα＝0.64（90％信頼区間 0.54～0.74）となった。このモデルに二次の項あるいは細胞

112.2 がんリスクの放射線量依存性
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図2.2 一般線量反応モデルは，図2.1の線量反応データのフィットで，過剰相対リスク（ERR）
（D）＝αD×（1＋βD）×exp（－γD－δD2）で表される　線形フィットは，0～2 Gyの線量域に限定
したサブセットデータのフィットで，ERR（D）＝αDで表される。パラメータ推定値の詳細は表2.2を参照。

中性子線量を加重した放射線量（Gy） 

過
剰
相
対
リ
ス
ク
 

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

0 1 2 3 4 5

0～
2 Gyに

おけ
る線
形フ
ィッ
ト

0～5 Gyにおける　一般モデルフィット 



致死についての項を追加しても変化はゼロかほとんどなかった。しかしそれら両方の項を加え

ると，パラメータ推定は不確実となり，予測値は求められなかった（表2.2）。

（31） 本報告書では，これから先の疫学的リスク推定値は線形の線量反応解析に基づくもの

である。

2.3 中・高線量域における急性被ばくに基づく推論

2.3.1 性と年齢による線量反応関係の修飾

（32） 上述の原爆被爆者及び他の集団の研究から得られた情報は，多くの細部にわたる意味

深い点がある。多くのがんの部位や部位のグループについて，放射線に関連したがんの線量別

リスクだけでなく，がん部位，性，被爆時年齢，到達年齢，及び（又は）被ばく後の経過時間

によるリスクの変動もある程度正確に推定することができる。一般的に（常にではないが），

放射線関連相対リスクは女性及び若年齢被爆の場合に高い。被爆時年齢との関係では，甲状

腺がん，急性白血病，及び女性の乳がんに対して顕著である（Landら，2003；Prestonら，

1994，2003；Ronら，1995）。相対リスクは観察時年齢の上昇とともに少し減少するが，絶対

リスクは増加する。これは，ベースラインのがんリスクが年齢のべき乗で増加し，それはERR

の線量特異的減少よりも速い傾向があることによる（Pierce，2002；PierceとVaeth，2003；

Thompsonら，1994；UNSCEAR，2000）。

（33） 被爆時年齢と到達年齢のどちらが放射線線量反応関係における修飾因子として重要か

は確かでないが，それはどんな疫学追跡調査でも，この 2つの量は互いに密接に相関している

ため，その影響を区別することが困難なためである。追跡調査を継続し，主要な被爆者集団が

その寿命の終わりまで追跡されるにつれて，生涯リスクに関するこの問題の重要性は薄れるだ
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パラメータ 推定値 90％信頼区間 P値 パラメータ 推定値 90％信頼区間 P値 

0.02 
0.28 
0.07 

＜ 0.001 
－ 
0.07 

＜ 0.001 
－ 
－ 

0.16，0.83 
0*，6.8 
0*，0.68 

0.56，0.87 
－ 
0*，0.24 

0.48，0.68 
－ 
－ 

0.52 
0.94 
0.84 

0.71 
0† 
0.11 

0.57 
0* 
0† 

α 
β 
γ 

α 
β 
γ 

α 
β 
γ 

0.24 
＞ 0.5 
＞ 0.5 

＜ 0.001 
＞ 0.5 
 

＜ 0.001

0*，0.85 
0*，3.0 
0*，1.3 

0.35，0.76 
0*，0.68 
－ 

0.54，0.74 
－ 
－ 

0.40 
0.92 
0.53 

0.61 
0.045 
0† 

0.64 
0† 
0*, 0† 

α 
β 
γ 

α 
β 
γ 

α 
β 
γ 

＊　強制的にβ＝0とした推定値。 
†　0に設定した推定値。 

解析対象を推定被ばく線量 2Gy以下の 
被爆者に限定した場合 LSS集団の全被爆者 

表2.2 ERR（D）＝αD×（1＋βD）×exp（－γD－δD2）で表される一般線量反応モデルにおける
パラメータの推定値　ここにDは中性子線量を加重（加重＝10）した再構築線量で原爆放射線の結腸線量で
あり，ERR（D）は原爆被爆者を対象とした放射線影響研究所の寿命調査（LSS）集団における固形がん有病率
（1958～1987年）の線量に関連した過剰相対リスクである（www.rerf.or.jpから入手可能）。



ろう。そのわけは，若年被爆者について，生涯リスクの予測がもはや必要でなくなるからであ

る。しかし，放射線関連リスクの被爆時年齢及び到達年齢への依存性は複雑な問題として残る

であろう。1つの考慮すべき点は，半世紀を越える原爆被爆者の追跡期間中，日本国内でのベ

ースラインリスクが継続して変化していることであるが，その理由は完全には解明されていな

い（Parkinら，2002；Prestonら，2003）。

（34） 線量別リスクの，性，年齢，及び時間への依存性は，全がん，全固形がん，全白血病

タイプ，その他グループの集合について統計的に安定した説明が可能である。これが有用なの

は，放射線防護とは被ばくによって生じる全ての悪影響に関わりがあるだけでなく，そのよう

な解析から，部位特異的なリスク推定に取り入れられるような依存性の全体的パターンが明ら

かになる可能性があり，統計的な精度が高まるかもしれないからである（NAS/NRC，2000；

NCI/CDC，2003；PierceとPreston，1993）。

2.3.2 生活習慣及び他の個別因子による修飾

（35） 生活習慣歴による放射線関連リスク修飾に関する情報が，少しずつ増えつつある（表

2.3）。例えば肺がんにおける喫煙（Kopeckyら，1986；LubinとSteindorf，1995；NAS/NRC，

1999；Pierceら，2003；Prenticeら，1983），乳がんにおける出産と母乳保育（BoiceとStone，

1978；Landら，1994；Shoreら，1980），皮膚の基底細胞がんと扁平上皮がんにおける紫外線

被ばく（Ronら，1998；Shore，2001；Shoreら，2002），及び肝臓がんにおけるC型肝炎感染

歴（Sharpら，2003）などである。放射線の被ばくと生活習慣因子，あるいは他の因子への暴

露との相互作用に関しては，まだ理解が不十分である。放射線関連リスクの被爆時年齢，到達

年齢，及び性への依存性に関する現在の推論の一部は，ベースラインと放射線関連リスク両方

の経時的変化（並びに，連続した出生コホート）に関係した，生活習慣と環境因子による暴露

の長期的変化の反映である可能性がある。Prestonら（2000）は，LSS集団における被爆時年

齢の影響の解釈は難しいと懸念を述べている。

2.3.3 集団による変動

（36） ベースラインがんリスクと放射線関連がんリスクの間には，同一集団内の異なるがん

部位間であれ，同一がん部位の異なる集団間の場合であれ，明確に一致した関係があるように

は思えない。日本人女性集団の場合，年齢で標準化した年間10万人当たりの発生率は，胃が

んが約31人，乳がんが約34人で大体似ている（Parkinら，2002）。他方，米国人女性の場合は，

胃がんが約 3人，乳がんが約90人である。原爆被爆者の 1 Gyにおける放射線関連ERRは胃が

んで0.32，乳がんで1.6である（Thompsonら，1994）。胃がんは放射線関連リスク全体のかな

りの割合を占めているが，この割合は，原爆被爆者の場合の胃がんのベースラインリスクが全

体のベースラインリスクに占める割合（約22％）（Thompsonら，1994）や，一般の日本人で

の割合（Parkinら，2002）よりも，かなり小さい。米国におけるこの比率は，男性2％，女性

1％である。女性の乳がんではこれが逆になり，日本は世界の先進国の中でもベースライン発

132.3 中・高線量域における急性被ばくに基づく推論

ICRP Publication 99



生率が最も低い国の1つであるが，がん全体の発生率は他のほとんどの国と比較しても大差は

ない（Parkinら，2002）。つまり原爆被爆者においては，乳がんが放射線関連がんという負荷

全体にとって不釣合いに大きな部分を占めているということである（Thompsonら，1994）。

米国では対照的に，ベースライン乳がん発生率は高いが医療用放射線に被ばくした女性の単位

線量当たりの（絶対的）放射線関連過剰リスクは原爆被爆者のリスクと似ている（Prestonら，

2002）。すなわち，全乳がんリスクの線量別・放射線関連成分は，被ばくした日本人でも欧米

人でも絶対量は似たものであるようだが，全乳がんリスクに占める割合としては欧米人集団の

方が小さいようである。他方，胃がんについては，米国人のベースライン発生率は日本人より

も一桁低いが，線量別・放射線関連過剰リスクは（情報は限られているが）ベースラインリス

クの倍数としては，原爆被爆者における値と似たものであろうと示唆されている（Carrら，

2002；Griemら，1994）。

（37） 上記の情報が示唆するところは，乳がんの場合は原爆被爆者のデータに基づく 1 Gy

当たりの放射線関連過剰相対リスクERR（日本人のベースラインリスクの倍数として示された

1 Gy当たりの過剰リスク）が，他方，胃がんの場合は放射線関連過剰絶対リスク（EAR；被
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臓器部位 /
がん

女性乳がん 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺・気管支 
がん 

皮膚基底細 
胞がん 

肝臓がん

女性乳がん 

胃がん 

 
 

若年時の第 1子満 
期妊娠

複数回出産 

長期授乳歴 

第 1子出産と関連
 

第 1子出産時の被 
ばく年齢

喫煙歴

喫煙歴
 

皮膚の日光被ばく対 
覆われた部分の比較

白人と黒人の比較
 

C型肝炎感染

集団における発生率
 
 

集団における発生率 

 

減少
 

減少 

減少 

増加
 

増加（NS）
 

増加

増加

 
 

白人患者で高い
 

増加

米国人の発生率 
は日本人の発生 
率の 4倍以上

日本人の発生率 
は米国人の発生 
率の12倍以上

 

Landら（1994）

Landら（1994）

Landら（1994）

Shoreら（1980）

Boiceと Stone
（1978）

Pierceら（2003）

Lubinと
Steindorf（1995）

Ronら（1998）

Shoreら（2002）
 

Sharpら（2003）

Prestonら（2002）

Carrら（2002）

 
 

相乗的＊

相乗的＊

相乗的＊

吟味されてい 
ない

吟味されてい 
ない 

相加的†

NS，相加的より 
は相乗的に近い

相加的†

相乗的＊

極めて相乗的

相加的†

NS，相加的より 
は相乗的 

 

LSS集団 

LSS集団

LSS集団

ニューヨーク乳腺 
炎シリーズ

マサチューセッツ 
結核透視シリーズ

LSS集団

米国ウラン採鉱夫

LSS集団

ニューヨーク頭部 
白癬シリーズ

LSS集団

LSS集団と欧米人 
集団との比較

LSS集団と米国消 
化性潰瘍患者群の 
比較 

LSS＝寿命調査，NS=有意でない
＊相加的相互作用モデルは棄却（統計的にデータと不一致）
†相乗的相互作用モデルは棄却 

集　団 因　子 文　献 
放射線被ばく 
との相互作用 

リスクへの 
主因子の影響 

表2.3 個人因子，生活習慣因子，そして他の暴露による放射線関連リスクの修飾



ばくによるリスクと日本人のベースラインリスクの差）がそれぞれ米国人の被ばく集団のリス

クを過大推定することになる。更に原爆被爆者及び医療・環境放射線に被ばくした集団につい

ての白血病と甲状腺がんに関するデータもある（Ronら，1995；UNSCEAR，2000，Annex I，

表21）。これら以外のがんの大部分については，同様の情報は限られているか，又は皆無であ

る（表2.3）。これは大事な問題である。というのも，リスク推定値をある集団から他の集団へ

転換する場合，過剰リスクとベースラインリスクとの関係について，明瞭さの程度は別にして

も仮説が必要となるからである。更に一部の部位（胃，肝臓，食道など）についてはベースラ

イン発生率が集団間で著しく異なる可能性がある（Parkinら，2002）。

（38） がんの部位により，放射線関連リスクとベースラインリスクとの関係が集団間で一致

しないのは驚くべきことではない。米国のベースライン乳がん発生率及び日本の胃がん発生率

が高いことについては，まだ理解は不十分ではあるもののいくつか理由がある。これらの理由

はほぼ確実に生活習慣の違いに関連している。というのも，例えば米国への移民の子孫は，そ

の祖先の国々で典型的に発生するがんではなく，一般的米国人に典型的ながんを生じる傾向を

示しているからである（HaenszelとKurihara，1968；Zieglerら，1993）。乳がんと胃がんの発

生率に影響する生活習慣因子は，恐らく少なくとも部分的には異なっており，放射線量との相

互作用も異なっていると思われる。

（39） 環境，栄養及び職業に関連するがん疫学の多くは，異なる集団における部位別ベース

ライン発生率の違いを少しでも説明するがんリスク因子の解明に関心を持っている。大幅な進

歩はあるものの問題は遠大であり，2.3節35項でも触れたようにがんリスクに関する放射線量

と生活習慣因子の相互作用に関する情報は少ししかない。このため予見可能な将来において，

放射線関連リスク係数のある集団から他の集団への転換に関する最も有用な情報は，根底にあ

るがんリスク因子とその放射線量との相互作用に関する調査ではなくて，むしろ部位別放射線

関連リスクの多国間的な比較から得られるであろう。

2.3.4 放射線の質

（40） 低LET放射線の防護を目的としたリスク推定値は，主としてかなりの量の医療用X線

に被ばくした人，あるいは広島・長崎の原爆によるガンマ線と中性子線の混合放射線に被ばく

した集団を対象とした疫学研究に基づいている。放射線影響研究所の公開データセット

（RERF，2003）に示されているDS86線量再構成方式（Roesch，1987）によると，両市の中性

子線量とガンマ線量との間の相関は 95％以上であり，骨髄の総線量に対する中性子線の寄与

割合は，遮蔽と被爆距離によるが，広島で0.7～2.7％，長崎で0.3～0.7％にすぎない。未発表

のDS02線量再構成方式では，DS86と比べて広島・長崎両市で中性子成分がわずかに減少して

いる。とりわけ広島の低線量被爆者で予測されていた中性子線量の大幅増加は生じなかった

（Prestonら，2004）。中性子の寄与が比較的小さいため，原爆被爆者データに基づいて 2種類

の放射線の生物学的効果比を推定するには，統計的検出力が足りない。更に，主として中性子

線に被ばくした集団のがんリスクに関する有用なデータは本質的に存在していない（IARC，

152.3 中・高線量域における急性被ばくに基づく推論
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2001）。このためガンマ線の線量と比較した中性子線の生物効果比は実験データから推定する

しか方法がない。ガンマ線量のリスク係数は，線量の中性子成分に対する名目加重係数 10を

用いて原爆被爆者データから求められている（Thompsonら，1994）。しかしながら，Preston

ら（2004）は，DS02線量方式では原爆被爆者についての推定中性子線量が余りに少なく，中

性子加重係数の選択に不確かさがあるため，ガンマ線線量反応関係の推定の変動問題は本質的

に議論しても意味がないと指摘している。

（41） アルファ線被ばくに関連したがんリスクについて行われている研究としては，肺がん

については吸入したラドン崩壊生成物に被ばくしたウラン採鉱夫（NAS/NRC，1999）及び居

住環境で低レベルのラドンに被ばくした集団を対象とした研究がある。骨がんでは 226Raと
228Raを摂取した元ラジウム・ダイアルペインター（Carnesら，1997；Fry，1998；Stebbings

ら，1984），及び良性疾患の治療目的で 224Raを注射された患者を対象とした研究（Nekollaら，

1999，2000；SpiessとMays，1970）がある。肝がんや他の臓器がんでは，トリウムを含むX

線撮影用の造影剤を注入された患者を対象とした研究（Travisら，2003）がある。以上より，

アルファ粒子放射線への被ばくに関連したがんリスク推定値は，直接的な観察データに基づく

が，中性子線被ばくによるリスク推定は間接的で，実験的に得られた低LET放射線と比較した

中性子線の効果比推定値を用いるという，低LET放射線から得た比較リスク推定値に依存して

いる。

（42） ガンマ線（光子エネルギー＞250 keV）の被ばくと，大部分の医療用X線（光子エネ

ルギーは30～250 keVの範囲）による被ばくによる疫学的リスク推定値はしばしば交換可能な

量として取り扱われる（ICRP，1991）。しかし以前から，生物物理学的考察に基づき医療用X

線の方がエネルギーの高いガンマ線よりも効果的であると考えられている。この考察は，分割

X線照射と急性ガンマ線の被ばくによるがんリスクの比較の解釈を複雑にするかもしれない一

因といわれている（Brenner，1999）。Kocherら（2002；NCE/CDC，2003）は，ガンマ線と

比較した，不確実な放射線効果因子（REF）を，30～250 keVのX線と軟X線（30 keV未満）

の 2つのX線エネルギー範囲で推定し，30～250 keVのX線ではREF 平均値を 2とした主観的

不確実性分布と1～4.7 の 95％不確実区間を，軟X線ではREF平均値を 2.7とした主観的不確

実性分布と1.1～6.4 の 95％不確実区間をそれぞれ与えている。ガンマ線光子により生じた二

次電子飛跡と同様のエネルギーの電子（すなわち30 keV以上）には REF値 1を与え，もっと

低いエネルギーの電子には不確実 REF平均値 2.6及び 1.2～5.0の 95％不確実区間を与えてい

る。

2.4 低線量・低線量率におけるリスク推定

（43） 線量自体からの便益がある放射線治療を除き，実効線量で0.2 Sv以上の被ばくをする

人はほとんどいない。公衆にとっての主な関心は 50 mSv未満の被ばくで，これは ICRP

Publication 60（1991）が更に低い線量値（20 mSv）を勧告する以前の放射線作業者に対する
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歴史的年間線量限度である。この関心は 1 mSvよりもずっと低いレベルにまで及ぶ。これ

（1 mSv）は ICRP（1991）と NCRP（1993）が勧告する公衆の年間被ばく限度であり，肺以外

の大部分の組織に対する自然バックグラウンド放射線の年間線量でもある。前述したように，

胸部X線撮影により肺組織が受ける線量は約 0.1 mGy，2面式マンモグラフィー検査により乳

房組織が受ける線量は 3 mGyであり，宇宙飛行士が 3日間の平均的スペースシャトル作業に

より受ける可能性のある組織加重実効線量は約 2.4 mSvである（NCRP，2000）。

2.4.1 低線量リスクを直接推定することの困難性

（44） こうした低線量被ばく（宇宙飛行士の場合は当然例外だが）は日常的であるが，低線

量域に限定された被ばく集団の調査から関連する過剰がんリスクを推定することは極めて困難

である。その理由は，線量に比例すると考えられ，また恐らく高線量から外挿されたリスクよ

り若干少ない低線量では，放射線関連過剰リスクが，被ばくのないバックグラウンドリスクレ

ベルにおける統計的そしてその他の変動により小さく見える傾向があるからである。その結果，

理論的には放射線関連リスクの統計的に安定した推定を行うためには膨大な対象者数（例えば

数百万人）が必要となる。またその場合でも，ベースラインレベルのリスクの変動原因がすべ

て理解できていないし，それらの制御や調整ができないため，結果的に推定値は信頼性の低い

ものとなるだろう（Land，1980）。対照的に，高線量レベルでは問題は少ない。その理由は，

ベースラインリスクの統計的変動と比べ過剰リスクが大きい傾向があるため，ベースラインリ

スクの線量と交絡するあるレベル以上のいかなる変動でもその原因を理解しやすくなるからで

ある。

2.4.2 分かりやすい例題

（45）（1）ある集団のある種のサブセットがん部位（特定されていない）のベースラインが

んリスクは既知で10％；（2）この部位におけるがんリスクは，全身の実効線量 1 Sv被ばくに

より倍加される（すなわち，更に同じサブセットがんに 10 ％が加わる）；（3）過剰リスクは

0 ～1 Gyの範囲内で放射線量と厳密な比例関係にあったと仮定してみる。更に 1 Gy，100 mGy，

10 mGy，又は 1 mGyに均一に被ばくした，ベースラインリスクが 10％と判明している大規模

な調査集団を見つけることが可能であったと仮定する（これは，被ばくした集団において観察

したがん頻度を，発表済みの集団発生率に基づき計算された予想頻度と比較する，単純かつ非

現実的研究の説明である。仮定のベースライン発生率，倍加線量などは計算を単純化するため

に選んだもので，実在の集団や一部のがんを表しているのではないことを付記する）。このよ

うな集団における推定過剰がん発生率は，がん発生数を集団の大きさで割ったものから 10％

のベースライン率を差し引いた値になると思われる。推定過剰リスクは，ほぼベースライン発

生率（10％）×Gyで表した線量Dを平均値とする正規ランダム変数として分布し，分散は

10％×（1＋D）÷集団の大きさNとなる。線量Dにおける有意レベルが 5％で片側検定による

確率80％の過剰リスクを検出するために必要な集団の大きさを表2.4に示す。ここでの計算は

172.4 低線量・低線量率におけるリスク推定
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実のところ非現実的なまでに楽観的である。というのも，後に示すように被ばく集団のベース

ライン発生率そのものがそこまで確実ではないからである。ほとんどの場合そうであるように，

もしも同数の非被ばく者集団を含めてベースライン発生率を推定しなくてはならないとするな

らば，同等の差異検定力をもつためには，2倍以上の（被ばくした人と被ばくしていない人の

合計）人数が全体で必要となる。また，特に低線量レベルにおいては被ばく集団と非被ばく集

団がベースライン発生率に関して，必要とされている分解能レベルで真に同等であるかどうか

は依然不確かである。

（46） もしも少量の放射線への被ばくによる過剰リスクを特定するためには途方もなく大き

な調査集団が必要であるとするならば，はるかに小さな集団で過剰リスクを検出できなかった

としてもそれは当然のことにすぎない。相反する 2つの仮説のどちらからも予測できる結果は，

どちらの仮説も支持しない。つまり，例えば疫学研究で 1 mGyオーダーの被ばくに関する過

剰がんリスクが統計的に有意でなかったとしても，それはリスクがないことを意味するわけで

はないということである。ただリスクがあっても，がんのベースライン発生率と比べて小さい

ものであることは示唆している。

（47） 低線量及び超低線量では，ベースラインリスクの統計的及びその他の変動が，疫学

的・実験的発がん研究において誤差の主要な源となる傾向があり，また信号／ノイズ比が低く，

わずかな交絡因子の認識・調整の困難さのため，放射線関連リスクの推定値は極めて不確実と

なる傾向がある。このようなレベルの線量では，仮にベースライン発生率にコントロールしき

れない変動によるバイアスがなかったとしても，統計的見地からは正・負の放射線関連リスク

推定値が，LNT理論においてさえ，ほぼ同じように生じ得る。また定義から，真の過剰リスク

が 0に近い場合，約 20回の独立した研究に 1回の割合で正又は負の統計的に有意な所見が得

られる可能性がある。したがって，LNT理論の場合でも，線量が小さければそれだけ統計的に

有意な所見は偶然の産物となりやすく，放射線の有益効果（ホルミシス），あるいは著しく誇

張されたリスクを示すということになるだろう（Land，1980）。このような推定値は傾向とし

て全体のごく一部にすぎないが，選択的に提示された場合には，どちらかの方向についてのあ

る程度の，また時には圧倒的な事実の実体としての印象を与えることがある。
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5％有意レベルで過剰リスクを
80％検定力で検出するのに必要
な集団の大きさN

帰無仮説と対立仮説下の 
推定過剰リスクの標準偏差 

放射線量 過剰リスク リスク合計 

　1 Gy

100 mGy

  10 mGy

　1 mGy

10    ％

  1    ％

  0.1  ％

  0.01％ 

0.316/N1/2

0.316/N1/2

0.316/N1/2

0.316/N1/2

              80

         6,390

     620,000

61,800,000

0.447/N1/2

0.332/N1/2

0.318/N1/2

0.316/N1/2

20     ％

11     ％

10.1  ％

10.01％ 

表2.4 ある種のがん部位（特定されていない）のベースラインがんリスクが10％と判明
しており，未知の放射線関連リスクが1Gyで10％，そして0～1Gyの間で線量と比例
関係にあるという仮想的研究における統計的検出力の計算



2.4.3 低線量被ばくに関する研究

医療研究

（48） 数十mGyオーダーの被ばくに関連した過剰がんリスクの直接的な疫学的証拠が実は

いくらか存在する。一例は，X線骨盤計測により放射線に胎内被ばくした子供に関するいくつ

かの症例対照研究で，15歳までに白血病及び固形がんで死亡する相対リスクは約1.4となるこ

とが知られている（Bithellと Stiller，1988；Harveyら，1985； ICRP，2003，表 8.5；

MacMahon，1962；MonsonとMacMahon，1984；Stewartら，1956）。これらの胎内被ばく研

究の解釈をめぐってはかなりの議論がある。これまでに指摘されている問題点は以下のとおり

である──原爆被爆者のLSSを含むコホート研究では関連性が見られないこと，双生児では被

ばく頻度が高いと思われるにもかかわらず，双生児における放射線関連小児がん発生率が，単

一児より高いことが確認できなかったという矛盾，及び白血病と固形がんの推定相対リスクが

類似しているのは受け入れ難い所見であるとの議論に基づく症例対照法における偏りの可能性

である（BoiceとMiller，1999；DollとWakeford，1997； ICRP，2003，表8.5）。

（49） DollとWakefordは包括的なレビュー論文（1997）で，次のように結んでいる：「事

実を総合的に考えると，胎児被ばくは小児がんリスクを増加させ，リスク増加は 10 mGyオー

ダーの線量で起こり，このような状況下での過剰リスクは 1 Gy当たり約 6％である」。彼らは，

症例対照研究から得られた推定値が信頼できないと示唆されるに至った 4つの異なる根拠を吟

味している。そのうち 3つ（BoiceとMiller（1999）により強調された症例対照研究における

偏りの証拠を含む）は，DollとWakefordの考察（1997）では恐らく有効ではない，あるいは

有効ではない可能性があるとされた。そして最後に残った 1つのみ，「すなわち胎内被ばくで

知られているコホート，なかんずく日本の原爆被爆者コホートにおいて，匹敵するようないか

なるリスクも見られない」が重要に思えるだろうとの評価を下している。

（50） 原爆被爆者の調査について以下に論じる。X線骨盤測定の被ばくによる小児がんのコ

ホート調査の可能性については，小児の白血病及び固形がんは極めて稀であるため，コホート

調査において適切な統計的検出力をもつためには，必要な対象者数は扱いかねるほど膨大のも

のになるであろう。例えば最近のSEER（米国国立がん研究所のがんプログラム）の統計によ

ると，米国で生まれてから10歳までに何らかのがんで死亡する可能性は 0.026 ％，また何ら

かのがんと診断される可能性は 0.164 ％である（http://seer.cancer.gov/statistics の “FastStats”

を使用）。もし仮に，同数の被ばく者と非被ばく者から成る小児コホートが選択可能であれば，

5％の有意レベルと80％の統計的検出力で被ばく群のがん死亡の相対リスク1.4を検出するた

めには合計63万人以上のサンプルサイズの小児が必要であり，同様の増加をがんの罹患リス

クで確認するには合計 10万人以上のサンプルサイズが必要となるだろう。もしもあらかじめ

被ばくした小児と被ばくしていない小児を容易に選別できない場合，そして集団中に被ばくし

ていない小児が被ばくした小児の 10 倍存在している場合（これは，Stewartら（1956）が観察

した割合に近い），相対リスク1.4を確認するために必要な人数は，死亡については約200万人，

罹患については32万人となるだろう。以上のことから，X線骨盤計測のコホート調査において
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影響が検出されなかったからといって，X線骨盤計測による胎内被ばくの小児がんリスクに関

する症例対照研究の所見を疑問視する強い理由にはならないだろう。

（51） 原爆被爆者についての調査は事情が異なる。1950年10月1日までに生存していた対

象となる合計 3,018 人の胎内被爆者のうち，推定線量値が0.1～0.5 Gy（平均 0.23 Gy）の対象者

は313人，0.5～1 Gy（平均 0.72 Gy）の対象者は88人，そして 1 Gy以上（平均 2.4 Gy）は54人で

あった（Delongchampら，1997）。したがって，15歳未満のがん症例の確認が十分であるなら

ば，X線骨盤計測により被ばくした小児の症例対照研究に見合った 1 Gy当たりのあるERRで

もって線形線量反応関係を確認するのに十分な統計的検出力があるように思われた。広島・長

崎の原爆による胎内被爆者の罹患及び死亡について既に発表されている研究（Delongchampら，

1997；Yoshimotoら，1988，1994）の検証から，1945～1955年，特に1945～1950年の被爆者

及び非被爆者におけるがんの確認が不完全であったかもしれない可能性が示唆されている。最

新の報告（Delongchampら，1997；Yoshimotoら，1988，1994）においては，1950年10月1日

時点で生存していた人々に生じたがんによる死亡又はその罹患に限定されており，それ以前に

生じた 198 件の死亡は含まれていない。これら初期の死亡の大半は原爆直後の幼児死亡であり，

死因に関する文書はほとんどない（Delongchampら，1997）。最近のSEERの数字によると

（http://canques.seer.cancer.gov），3,018人の集団の場合10歳までに 5.0 件のベースラインがん

罹患が診断されると予測され，このうち 3分の 2近くは 5歳までに生じると予測されている。

したがって，胎内被爆者コホートの構成員あるいは 1950年10月1日まで生きていたならばこ

のコホートに含まれていたかもしれない人々の中に，放射線関連あるいはベースライン小児白

血病が発生していたが，原爆投下後の 5年間又はそれよりも長い期間いろいろな理由により検

出されなかった可能性が確かにあり得る。このコホートについての生涯リスクの調査では，リ

スク増加が観察されている（Delongchampら，1997）。

（52） 前項ほど直接的ではないが，若い女性で 1回平均 10 mGyオーダーの胸部X線撮影を

繰り返して受けた結果，高い累積線量になったために生じた乳がんリスク増加の例がある

（Boiceら，1991；Davisら，1987；Doodyら，2000；HoweとMcLaughlin，1996）。結核の肺

虚脱治療におけるX線透視検査で前後方向の被ばくを伴う場合，1回の（分割）線量は時に100

mGyを超えることがあった。1つの調査では，線量の再構築を目的に，X線透視検査の25％は

各検査当たり乳房線量が 54 mGyの直接前面からの被ばくを伴い，また75％は平均乳房線量が

1.8 mGyの背面からの被ばくを受けていたと想定されている（Boiceら，1978）。照射は 1週間

以上の間隔をおいて行われたが，頻繁に繰り返されていたので，数百mGy，時には数千mGy

の累積線量に達することもあった。合計線量についての単位線量当たりの過剰（絶対）リスクは，

25歳で 1 Gy被ばくした女性の場合，50歳で 1万人当たり 1 Gyにつき年間約10症例（Preston

ら，2002）となり，これは原爆被爆者の急性被ばく線量に関連した過剰（絶対）リスクと同じレ

ベルであった（Boiceら，1979；Landら，1980；LittleとBoice，1999；Prestonら，2002）。

ところが肺の線量は乳房線量と同様なレベルであったにもかかわらず，肺がんの過剰リスクに

対しては，高線量急性被ばくに基づく推定値と比較して，同様の関係は観察されなかった
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（Davisら，1987；Howe，1995）。急性放射線の単位線量当たりの肺がん過剰リスクは，一般

に乳がんの過剰リスクより小さい（Thompsonら，1994）が，X線透視検査を受けた患者の乳

がんと肺がんについての所見の相違から示唆されることは，線量の分割効果はがん部位によっ

て異なるかもしれないということである。しかしタバコの煙に曝されることの方がはるかに大

きい肺がんのリスク因子であることに留意すべきである。例えば結核患者で長期的肺虚脱治療

を受けた人は，X線透視検査による累積線量が高くても，タバコの煙への暴露が平均以下であ

れば放射線に関連する肺がんリスクの上昇が隠されてしまうのかもしれない（解析の際，喫煙

についての調整は試みられているが）。

（53） 被ばく集団における甲状腺がんの研究から，放射線の遷延・分割効果の影響を推論す

るのは難しい。それは主として集団間で推定値が異なるからで，この理由はまだほとんど分か

っていない。小児期に頭皮の白癬（Tinea capitis）のX線脱毛治療のため，甲状腺に対して推

定（分割）平均線量 90 mGy（40～500 mGyの範囲）の放射線を受けたイスラエル人患者10,834

人と，被ばくしていない対照者16,226人とを比較した結果，甲状腺がんの極めて有意な線量関

連過剰リスクが観察されている（Ronら，1995）。被ばく群44例，対照群16例に基づいた 1 Gy

当たりの直線モデルERR推定値は 32.5（95％信頼区間14～57）であった。これに対して米国

で同様な治療を受けた患者 2,224人（甲状腺平均線量 60 mGy）の場合は，局所軟膏治療だけ

を受けた 1,380人と比較して有意な過剰は観察されなかった；X線治療群には甲状腺がんが 2

例発見されたが，これは一般集団の発生率と一致しており，対照群ではがん症例は見つからな

かった。しかしながらリスク推定値の研究間差異は統計的に有意ではなかった（Shoreら，

2003）。より一般的には，イスラエルのT. capitis患者，最も若年被爆の原爆被爆者，扁桃肥大

又はリンパ球過増殖の治療目的でX線を受けた 2集団，及び胸腺肥大が疑われる症状の治療目

的で放射線を受けた集団を含む小児期の照射後の甲状腺がんに関する 5つの調査のプール解析

（Ronら，1995）から得られた 1 Gy当たりの総合的ERRは 7.7（95％信頼区間 2.1～28.7）であ

った。226Raの低線量率被ばくを受けた皮膚血管腫患者に関するスウェーデンの 2件の調査か

らも，似たような推定値が得られている：推定甲状腺平均線量 120 mGyに基づくERR/Gy＝

7.5（95％信頼区間0.4～18.1）（Lindbergら，1995），平均線量260 mGyに基づくERR/Gy＝

4.9（95％信頼区間1.3～10.2）（Lundellら，1994）。

職業被ばく研究

（54） 相当高レベルの被ばくをした（主として歴史的な）職業集団，例えばウラン採鉱夫

（NAS/NRC，1999），ラジウム・ダイアルペインター（Stebbingsら，1984），ロシアのプルト

ニウム作業者（Gilbert，2002），及び初期の放射線医（Matanoskiら，1975； SmithとDoll，

1981）を除き，大部分の職業被ばくを扱った研究は，低線量，したがって低い統計的検出力の

研究に分類される。これらの研究の主な効用は，一般に受け入れられている推定値を，規制下

の放射線作業者の放射線関連推定リスクと一致しているという意味で確認することにある。例

えば米国，英国，カナダの原子力作業者のがん死亡に関する大規模な合同解析からは，白血病
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の統計的に有意な線量反応関係が確認されたが，全固形がんの線量反応関係は有意ではなかっ

た（Cardisら，1995）。英国の全国放射線作業者登録における職業被ばくとがん死亡でも同様

の関係が見られ，原爆被爆生存者の調査に基づく推定値と合っていた（下表参照）（Muirhead

ら，1999）。米国の放射線技師においては，がん死亡のパターンは最初に雇用された西暦年と

逆相関しており，これは最近よりも以前の方が職業上受けた放射線量が高かったことから放射

線が病因であることと一致している（Mohanら，2002，2003）。

原爆被爆生存者研究

（55） 原爆被爆生存者のLSSコホートの（原爆時市内不在者と区別した）被ばくした対象者

は，大部分が 100 mGy未満の放射線量を受けたことが，時に忘れられている（表 2.5）。1950

年から 1997年までの固形がん死亡について（Prestonら，2003），線量推定値がおよそ 120

mGy未満の生存者に限定して行った低線量リスクの直接評価は，統計的に有意な線量反応関

係を示した。この範囲における 1 Gy当たりの推定ERRは 0.74（90％信頼区間 0.1～1.5）であ

った。このフィットした線量反応曲線の傾きは，線量範囲全体からの推定値（ERR/Gy＝0.47）

と有意に異なるとの示唆は得られず（P＞0.5），またしきいの証拠もなかった。次項で考察す

るとおり，DS02線量推定値を用いた同じ疫学データの解析からも同様の結果が得られている

（Prestonら，2004）。

（56） 1958～ 1994年までのLSS腫瘍登録から得られた固形がん罹患率データの初期解析

（PierceとPreston，2000）は，爆心地から 3,000 m以内で被ばくした人を対象としており，そ

のうち約10,000人は中性子線に加重を施した推定線量が 5 mGy未満，また約41,000人は 5～

500 mGyであった。爆心地から 3,000 m以内で被ばくした人に限定した解析から，統計的に有

意な線形線量反応関係が得られたが，これはより広い線量範囲の 0～2 Gy又は 0～4 Gyにお

いて計算された線形モデル・リスク推定値と比較しても過大推定ではなかった（図2.3）。0～

120 mGyの線量範囲に限定した解析から，統計的に有意な推定値が得られている。また他の所
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推定結腸線量 人　数 固形がん数 
放射線に関連したと思われる 
推定過剰固形がん数＊ 

3,000 m以遠で被ばく

＜ 5 mGy，3,000 m以内で被ばく

5～ 100 mGy

100～ 200 mGy

200～ 500 mGy

0.5～ 1 Gy 

1～ 2 Gy

＞ 2 Gy

23,493

10,159

30,524

4,775

5,862

3,048

1,570

470

3,230

1,301

4,119

739

982

582

376

126

0

1

77

60

164

177

165

80
＊ フィットした値で線形の線量反応関係に基づく 

表2.5 広島・長崎の原爆被爆生存者で構成される寿命調査コホートの被ばく
対象者79,901人の線量別人数，固形がん数，及び放射線に関連した推定過剰
固形がん数の分布 PierceとPreston，2000



見から 60 mGy以上のしきいを想定することは，データと統計的に矛盾することになる。

（57） 爆心地から 3,000 m以遠で被ばくしたコホート構成員を解析に含めた場合には，フィ

ットした線量反応関係の推定勾配は若干（ 3％）減少し，0～120 mGyの線量範囲におけるフ

ィットした線形線量反応関係の統計的有意性が減少した。図2.3は，0～500 mGyの線量範囲

での線量別がん発生率の移動平均プロットを示しており，不確実限界は±1標準偏差（SD）に

相応している。100 mGyにおける相対リスクの移動平均推定値は，爆心地から 3,000 m以内で

被ばくした人に限定した解析では 1よりも約 3.7 SD単位高く，また限定の少ない（3,000 m以

遠を含む）データセットでは新しいベースライン（相対リスク約1.04の水平点線で示す）より

約 2 SD単位高い。

（58） 図 2.4は図 2.3と同じデータに基づいているが，線量区間が高線量データを漸次切り

取った場合の 1 Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）の線形回帰推定値を示している。図の右

から左にかけて，最も右にある推定値とその標準誤差（SE）は線量範囲 0～2 Gyの観察に基

づいており，その次の点は線量範囲 0～1.5 Gyというように以後続き，最も左は線量範囲 0～

0.05 Gyのデータに基づいた推定値となっている。それぞれのグラフは右手よりも左手の連続
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図2.3 低線量における推定相対リスク
追跡期間は1958～1994年で，線量以外は同様の被ばく者と比べた場合の追跡期間平均線量別
がん発生率。被爆時年齢は30歳の場合で，性は平均化してある。2本の点線は滑らかな曲線の
1倍標準誤差限界を示す。直線は0～2Gyに対する推定線形線量反応関係である（挿入図参照）。
Y軸の 1のベースラインは爆心地から 3,000m以内で被ばくした，線量 0の生存者の場合。水

平の点線は，爆心地から3,000m以遠で被ばくした生存者を含めた場合のベースラインを示す。
（出典：Pierce, D.A.，Preston, D.L.，2000，Radiat. Res. 154，178-186）
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した推定値間の方で変動が大きく，±SE限界は線量範囲の上限が低くなるにつれて各グラフ

の左側に近づくほど次第に広くなる（Donald Pierce；私信）。

（59） 図2.3及び図2.4の解析で用いた対照集団は，中性子加重線量推定値が 5 mGy未満の

（爆心地から 3,000 m以内で被ばくした）広島・長崎の「近距離」生存者である。この選択は，

爆心地から 3,000 mを超えた距離で被ばくした「遠距離」集団は，都市部の近距離生存者に比
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図2.4 固形がん発生に関する1Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）の線形回帰推定値
（点とそれをつなぐ線，±1標準誤差の誤差限界）。横軸のゼロからプロットされている点までの範
囲の線量区間におけるポアソン回帰に基づく。解析は爆心地から 3,000m以内で被ばくした近距
離生存者に限定。
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線形回帰の線量範囲の上限〔Gy〕 

図2.5 固形がん罹患率に関する1Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）の線形回帰推定値
（点とそれをつなぐ線，±1標準誤差の誤差限界）。横軸のゼロからプロットされている点までの範
囲の線量区間におけるポアソン回帰に基づく。解析は推定放射線量が 2Gy未満の全被爆生存者に
基づく。
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べて，農村地域に居住していたため放射線以外のがんリスク因子にさらされているかもしれな

いという理由から正当化された。図2.3の相対リスク1.04に対応する水平線は，この遠距離生

存者を解析に含めた場合のベースラインを示す。図2.5は，遠距離生存者を含めた場合の図2.4

の解析を繰り返したものである。高線量データに基づく 1 Gy当たりのERR推定値はこの変化

によってほとんど影響を受けないが，図2.5左手の推定値は図2.4左手の推定値と比べてかなり

低くなっている（広い誤差限界の幅という点では似ているが）。図2.4と図2.5の比較から分か

ることは，もしも低線量データだけに依存するとしたら，推定値の感度は，小さいけれども未

知の部分が多くて理解が乏しい交絡因子によって影響を受けるということである。

（60） 同様の総合パターンが，1950～1990年の乳がん罹患率に関するLSS解析結果（図2.6）

でも観察される（遠距離生存者のデータが推定値に寄与する点で図2.5に似ている）（Landら，

2003）。図2.4～2.6から総合的に分かることは，複合部位及び一部の単独部位についての線量

別がんリスクの回帰推定値は極めて一貫した線形性を有し，推定線量が 200 mGy未満の生存

者に観察された過剰リスクにかなり依存し，そして約 100 mGy未満の線量におけるデータの

みに基づいた場合は統計的に不安定になることである。これらの解析からは，単位線量当たり

の過剰リスクが，超低線量域と 4 Gyまでの線量域とでかなり異なるという強い事実は得られ

ていない。

高バックグラウンド地域の研究

（61） 世界各地の大部分の集団が受けるより数倍高い自然バックグラウンドレベル地域に居

住する集団の，がん発生率に関する疫学研究がこれまでに多く発表されている。一例として自
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図2.6 女性乳がんの1Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）に関する線形回帰推定値
（全年齢平均）。潜伏期間を最低 12年と仮定し，線量別データは右から切り取り。横軸には，回
帰に用いた線量幅の中で最も大きい平均乳房線量（中性子線加重カーマ線量）を示す。すなわち，

最も右にある点は全線量範囲に対応し，その左隣の点は 4 Gy以下，次は 3 Gy以下と続く。
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然バックグラウンドの年間推定実効線量が，約 6.4 mSv（世界の大部分の地域の 3倍）である

中国 Yangjiang（陽江）における調査がある。このような地域の集団を対象とした研究からは，

普通がん死亡，又は結節性甲状腺疾患（甲状腺がんリスクの生物学的マーカーと考えられる）

の相対リスクは 1とは有意に異ならない（Taoら，1999，2000；Wangら，1990）。リスクがな

いので有意なリスク増加が確認されない可能性は当然ある。しかし2.4節44-47項で考察した

ような理由，つまり疫学データにおける信号／ノイズ比の低さ，不十分なサンプルサイズ，そ

してリスクに対して同様な影響をもつかもしれない交絡因子を特定・調整することの困難さか

ら，結果の解釈が問題となる。しかし，その克服は困難もしくは不可能である。

2.4.4 低線量・低線量率への外挿

（62） 急性被ばくによる線量が，対数目盛りで，高め（～ 1 Gy），中程度（～ 100 mGy），

ある程度低め（～10 mGy）であるような場合には，疫学データから放射線関連リスクについ

ての有益な情報がもたらされる。しかし非常に低い（～1 mGy）か極めて低い（～0.1 mGy）

線量範囲については，情報は得られない。放射線リスク防護における恐らく最も重要な 1つの

課題は，高線量被ばくに関連した統計的に安定で比較的偏りがないリスク推定値から，どうや

って日常的な関心の強い低線量レベルに外挿するかであろう。図2.3～2.6の解析から示唆され

ることは，少なくとも1958～1987年のLSS固形がん罹患率データについては，2 Gyから200

mGyという 1桁の大きさにわたる線量範囲における線形回帰が正当化されることである。他

方白血病リスクの線量反応解析は線形-二次の線量反応関係を支持しており，骨髄線量が約 1

Gyの場合に線形成分と線量の 2乗成分とがほぼ等しくなる（Prestonら，1994）。1950～1997

年の（全部位をまとめた）固形がん死亡率データからは，0～150 mGy の範囲の線量域におい

てさえも線形性が示唆されている（Prestonら，2003）。DS02線量推定方式を用いた最近の解

析では，0～2 Gyの限定線量域で統計的に有意な上曲がりの反応（上方凹）が示されている。

しかし著者らは，低線量・超低線量でのリスクに関係が深いと考えられる 0～ 1 Gy，0～ 0.5

Gy，及び 0～0.25 Gyに限定された直線モデルの線量反応解析では，低線量リスク推定値とし

ては少々高めの値が得られたので，低線量リスク推定のために線形-二次モデルの使用は推奨

しないと述べている（Prestonら，2004）。

線量・線量率効果係数

（63） LSSの全部位をまとめた固形がん罹患率データは，低LET放射線の線量として 200

mGyオーダー，あるいは100 mGyオーダーでさえ，線量反応関係が線形的であることを支持

している。これらのデータは，線形性が継続して線量ゼロまで続くという証拠を提供するもの

ではないし，10 mGy以下の線量では線形的でない可能性を排除するものでもない。X線骨盤

計測による胎内被ばく調査と，分割X線透視による乳がん調査のデータより，分割 1回当たり

10 mGyオーダーの放射線量が過剰のがんリスクに関係すると示唆されている。しかし，その

同じX線透視コホートでも，肺がんに関してはリスク増加の事実は見られていない。ただし患
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者間の線量分布が相当不均一であるとの報告があり（Boiceら，1978），したがって上述のX線

透視データは必ずしも線量と過剰がんリスクの比例関係が数十mGyまで成立することを意味

しない。LSSの白血病線量反応関係における曲線性は，低線量・極低線量では単位線量当たり

のリスクが減少することを支持する中心的な疫学的事実である［異なる実験的観察からの示唆

もある（NCRP，1980）］。このような曲線性は，ICRPとUNSCEARの勧告，すなわち慢性被ば

くと200 mGy未満の急性被ばくの場合は，外挿された線量別リスク推定値は線量・線量率効果

係数（DDREF）の 2 で割るべきである，と一致している（ICRP，1991；NCRP，1993；

UNSCEAR，1993）。2よりも大きいDDREF値は，線形-二次線量反応モデルとの関連で，1958

～ 1987年の LSS固形がん罹患率データとは統計的に不一致となるようである（Pierceと

Preston，2000）が，1959～ 2000年の LSS固形がん死亡率データは必ずしもそうではない

（Prestonら，2004）。

（64） LittleとMuirhead（2000）によって行われた腫瘍登録データ（1958～1987年）の別

の解析では，線形線量反応モデルの使用に基づく低線量リスクに生じているかもしれない過大

評価の評価のため，線形-二次モデルが使用された。ここでは，DS86の中性子・ガンマ線の線

量推定のランダム誤差及び広島の中性子線量推定値の系統的誤差が考慮に入れられた。著者ら

の結論では，全固形がんに対し 0～2 Gyの線量範囲で上向き（上方凹）の曲線性が少し示唆さ

れたが，データ解釈上の注意点も指摘されている。2.4節62項の冒頭でも述べたように，DS02

線量推定方式を用いたLSS固形がん死亡率データの最近の解析（Prestonら，2004）では，0～

2 Gyの線量範囲における線量反応関係に統計的に有意な二次成分が観察されている。しかし著

者は，低線量リスクの推定に線形-二次モデルの使用は推奨していない。特に，進行中のLSS

罹患率データの解析では，有意な上向きの曲線性は示唆されておらず，また白血病の場合とは

異なり，固形がん死亡率の線量反応データの右手からの漸次切り取りを行っても線形モデル推

定値が減少しない点を述べている。

（65） DDREFは，白血病の線形-二次推定線量反応関係には適用されないであろう。それ

はDDREFがモデルの中に既に含まれているからである。

部位による差異

（66） 図2.3～2.5の解析は全ての固形がんについての多くのデータをまとめたもので，図

2.6の解析は女性乳がんについてのものである。後者は，線量別の放射線関連リスクが，年齢

別乳がんベースライン発生率のレベルとその未解明の変動に比べて高い傾向があるという意味

で放射線関連の信号／ノイズ比が高い。甲状腺がんと白血病のリスク推定値は，これよりはる

かに少ない症例数に基づいているが，線量別の信号／ノイズ比は，特に若年被ばくの場合，高

い傾向にある。これら 3種類のがんについては，200 mGy未満の線量でも放射線関連過剰リス

クの事実が存在し，白血病以外の全がんについては線量反応の線形性からの逸脱を示唆する事

実はほとんどない。しかしその他の大部分のがん部位については，症例数が少なく，そして／

また放射線関連信号／ノイズ比も低いため低線量リスクに関して強い見解を支持することはで
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きない。しかし，線形性からの逸脱を示唆する事実はほとんど，あるいは全く存在しない

（Thompsonら，1994）。

（67） 後者のカテゴリーに属するがんは，放射線被ばくとリスク増加の関連性があるのかな

いのか分からないという，疫学的証拠がほとんどないがん部位を含んでいる。例として小腸，

前立腺，睾丸，卵巣を除く女性生殖器，悪性黒色腫，皮膚の扁平上皮がん，そして慢性リンパ

性白血病が含まれる（NCI/CDC，2003；UNSCEAR，2000）。最も新しい原爆被爆者のがん死

亡率に関する解析（Prestonら，2003）では，直腸がんによる死亡率は男性では線量と関連し

ていなかった。これは1950～1997年間の172件の死亡と，到達年齢に依存しないモデルの30

歳被ばくに対する線形モデル推定値が ERR/Gy＝－0.25（90％信頼区間＜－0.3～0.15）であ

ったことに基づく結果である。しかし女性の場合は，198件の死亡に基づいて線量との有意な

正の関連性が観察された［ERR/Gy＝0.75（90％信頼区間0.16～1.6），30歳での被ばく］。更

に，高線量を部分被ばくした放射線治療患者については，直腸がん，骨がん，及び軟組織肉腫

に有意な関連性が示されている（Boiceら，1988；UNSCEAR，2000）。小腸のがんはほとんど

のヒト集団においては極めて稀ながんであるが（Parkinら，2002），動物実験では外置した腸

管の高線量照射で誘発可能であるので（Osborneら，1963；Watanabeら，1986），小腸は放射

線に対して感受性を示す臓器である。しかし小腸は，低・中レベルの放射線被ばく，あるいは

環境がん原性因子に対して強い抵抗力を発揮するような特徴があるように思われる（Cairns，

2002；Pottenら，2002；5.2節188-193項参照）。このため，1つのグループとしての全がん，

あるいは線量反応関係とそれを修飾する他の因子に関する情報が豊富にある特定部位のがんに

基づく推論は，全ての部位別のがん，あるいはある特定部位における全ての組織学的サブタイ

プのがんに必ずしも適用する必要はない。そうは言うものの，5 Gy未満の放射線被ばくによる

誘発がはっきりしているがんについては，線量効果及びその性と年齢による修飾に関してはあ

る程度共通する事実がある（PierceとPreston，1993）ので，したがって特定のがん部位グル

ープに対する放射線関連リスクの調査は有益な情報をもたらす。

2.5 しきい値 対 直線しきい値なし理論

（68） LNT理論（BrennerとRaabe，2001）は，リスクに基づく放射線防護の現行基準の一

部である。この理論では，放射線量とそれに続いて生じるがんリスクの比例性が想定され，

200 mGy未満の線量レベルでは通常，低LET放射線の単位線量当たりのリスクを減ずるため，

DDREF（線量・線量率効果係数）が考慮されている（ICRP，1991）。しかしながら，DDREF

が十分に当てはまる線量では，過剰リスクは線量に比例していると想定されている。LNT理論

の1つの帰結は，極めて大規模な集団の極めて少ない平均線量による被ばくは，疫学研究によ

っては発見できないものの多くの過剰ながんを生じるということになる。

（69） これに対抗するのがしきい値理論で，もし一般的に受け容れられれば，超低線量被ば

くに際して生じるかもしれない影響を無視することが容易になる理論である。この理論によれ
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ば，ある「しきい」線量があり，それ未満では放射線に関連した健康への害もなければ，どん

な害にも勝るような放射線に関連する健康面での益もない。もしもこのしきい値が，全ての人

と組織にとって普遍的な値をとるのであれば，ある非常に低い線量未満であれば何人が被ばく

しても関連リスクは存在しないであろうし，したがって無視できることになるというのがこの

理論の結論の 1つである。当然ながら問題は，その推定されたしきい線量の大きさ次第である。

というのも，上述のLNT理論であっても，わざわざ避ける必要もないような極めて低いレベ

ルの推定リスクというものは存在するはずだからである。しかし仮にしきい値が存在しても，

それが個人や組織により大きく変化するか，あるいはそう信じられている場合には，この知見

が放射線の行為と哲学に及ぼす効果はずっと小さいかもしれず，また放射線防護はLNT理論

の場合よりも更に複雑になるかもしれない。

（70） LNT理論への反論として言われている 1つは，50 mGy未満程度の放射線に被ばくし

た集団における過剰がんリスクの疫学的証拠がほとんどないか，全くないことである。既に述

べたように，この異議は全く正しいわけではないが，例えば 1 mGyオーダーの被ばくに関連

した放射線関連リスクについては，直接的でかつ確かな疫学的証拠がないことも事実である。

それにもかかわらず，これまた既に述べたようにこの議論は表面的にすぎない；極めて小さい

リスクの（もしそれが存在するとして）検出ができないからといって，リスクがないことの証

拠にはならないからである。

（71） 更に緻密で統計的にも洗練された議論は，例えば線量ゼロにおけるY軸切片が負の値

をとる線量別ERRの線形モデルのような，しきい値を伴う線量反応モデルは，原点を通ると

いう制約の線形でも線形-二次モデルと同じくデータセットにフィットすることができるとい

うものである（HoelとLi，1998；LittleとBoice，1999）。このアプローチは，しきい値と一致

した過剰リスクと線量との間の比例性の欠如（必ずではないが通常は線形-二次線量反応関係

とも合う）を示す潜在能力があり，しきい値のより実質的な証拠を提供することができるかも

しれない。この方法でしきい値への強い支持が得られたことがほとんどないということは，し

きい値の存在を否定する統計的証拠というよりも，低線量領域での統計的検出力の低さの反映

である。もっと最近の論文でBakerとHoel（2003）は，広島原爆線量の中性子成分の推定値の

系統的な推測誤差を考えて当時使われていたDS86原爆線量を補正し，ガンマ線に対する中性

子線の生物効果比を線量依存性にしたところ，固形がん・白血病の罹患率データは，しきい値

を導入することでフィットが向上したことを認めた。しかしながら，BakerとHoel が結論の

拠りどころとしている広島原爆の低線量生存者では中性子線量が過小評価されているという仮

定は，その後の測定データによっては支持されていない（Prestonら，2004； Straumeら，

2003）。

（72） 疫学研究により，考え得るしきい値のもっともらしい値の限界を定めることはできて

も，低線量レベルにおけるしきい値の有無を確立することは極めて可能性が低い（Pierceと

Preston，2000）。この報告書の他の部分で示した放射線生物学的証拠より，放射線発がんに対

する電離放射線被ばくの（恐らく）最も重要なメカニズムと考えられるのはDNA二本鎖切断
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（DSB）と，もっと複雑なクラスターDNA損傷の誘発である。こうした事象は，X線又は光子

の相互作用により生じた単一の低エネルギー電子飛跡により生じることが，計算（Brennerと

Ward，1992；Goodhead，1994）と実験（Boudaiffaら，2000a，2000b）から示されている。低

線量・低線量率ではこうした事象は放射線量と照射された細胞数に比例して発生する

（Kellerer，1985）。DSBの存在と修復を手際よく検定する方法の開発に関する最近の研究が，

低線量しきい値対LNT理論の問題を解決する発見に結びつく可能性がある。4.5節で述べるよ

うに，回答はまだ多くが疑問のままである。

2.6 結論――低線量がんリスクに対する意味合い

（73） 電離放射線に被ばくしたヒト集団に関する疫学データは，こうした被ばくががんリス

ク増加に関連しているという直接的な証拠と，過剰リスクは極めて高い線量に被ばくした人々

に限定されたものではないことを信じるための理由を提供する。我々の放射線関連リスクの知

識は，いかなる通常の環境がん原性因子と比較しても高度に定量化されており，そのリスクを

修正する因子についても既に多くが知られている。日常生活で普通に受ける線量に関連したリ

スクについてもかなりの理解がある；例えばこのようなリスクは，何百mGy，何千mGyの被

ばくをした集団で見られるリスクよりははるかに小さいことを我々は知っている。しかし余り

に小さくて実際の観察が不可能であるようなリスクを定量化し，それに基づいて放射線に関す

る方針を勧告することは大変難しい。

（74） 低線量リスクには常に不確実性が伴うであろうし，我々はこの不確実性と折り合いを

つける必要があるだろう，ということは間違いのないところであろう。そのための 1つの手段

は，主流の科学的情報と一致するようにこの不確実性を定量化し，そして対策と方針を，それ

らに関係したもっともだと思えるリスクの確率分布の観点から評価することである。この種の

アプローチの一例を第 6章で述べる。
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3. 低線量リスクと生物学

3.1 緒　　論

（75） 放射線によるDNA損傷が突然変異と染色体異常の誘発に基本的役割を果たし，また

染色体異常と突然変異が発がんに明らかに深くかかわっていることは，低線量・低線量率被ば

くのリスク解析にある枠組みを与える。低線量・低線量率放射線被ばくの細胞・分子レベルに

おけるインパクトを，続いて起こる染色体異常・突然変異・がんの発生との関連で考える際に

いくつかの重要な問題がある。これらの問題は，放射線による損傷の特性，修復・損傷応答経

路の特性，そしてそれらが染色体異常・突然変異・発がんに果たす役割とインパクトに関係が

ある。この点について，低線量リスクを理解する上で考慮すべき分子・細胞レベルでの基本的

問題点は以下のとおりである。（1）放射線損傷は内因性損傷と類似しているのか，あるいは異

なっているのか；（2）低線量・低線量率の放射線により，正確に修復されない損傷を生じるの

か；（3）低線量・低線量率で生じた損傷は，高線量により生じた損傷とは異なるメカニズムで

修復されるのか；（4）シグナル伝達経路は，低線量・低線量率条件で活性化されるのか，また

細胞・組織における放射線損傷の拡大又は除去の決定にどのような影響を及ぼすのか。放射線

発がんに関する初期の生物学的研究は，専ら記述的な性質のものであった。これは主に生物学

的研究における技術的制約によるためであった。こうした状況であったため，低線量影響を直

接研究する能力は限られていた。しかし，細胞・分子生物学における技術の最近の進歩により，

このような重要な問題を直接検討できるようになってきた。

3.2 放射線に起因する損傷

（76） 放射線は，ヌクレオチド塩基損傷（塩基損傷），一本鎖切断（single-strand break；

SSB），二本鎖切断（double-strand break；DSB）を始めとする様々なDNA損傷を引き起こす

ことが以前から知られている。8 -ヒドロキシデオキシグアノシンやチミングリコールなどの

ある種のDNA塩基損傷は生物学的にある程度重要ではあるが，これまでに得られているデー

タによれば，このような孤立した塩基損傷は，それら単独では恐らく放射線による突然変異誘

発に大きな役割は果たさないと考えられている（Ward, 1995）。染色体異常及び遺伝子突然変

異の誘発においては，修復されないか又は誤って修復されたDSBが特に重要な損傷であると

一般的に認められている（Goodhead, 1994；Ward, 1995）。しかし，放射線損傷の重要な特徴

は，これらの損傷のそれぞれ単独の存在ではなく，それぞれが密接に関連した「クラスター損

傷」の生成であることが最近になって分かってきた。このようなクラスター損傷は，最初の放
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射線飛跡により生じた直接的損傷と，その後の電離事象から派生した二次的活性種に起因する

損傷（間接的損傷）の組合せによって生じ得る（Nikjooら, 1999）。実際，最近の研究結果によ

れば，DSBのかなりの割合は電離したヌクレオチドから生じた，電離に必要なしきいよりも低

いエネルギーの二次電子により生じる可能性があることが示されている（Boudaiffaら, 2000a）。

クラスター損傷は，塩基損傷に関連したSSB又はDSBから成り立っているかもしれないが，

DSBが狭い間隔で何個も生じたような，はるかに複雑な組合せの可能性もある。クラスター損

傷の頻度と複雑さは，どちらも放射線のLETに依存する。高度なモデル化と飛跡構造法を用い

ることにより，低LET放射線により生じたDSBのほぼ 30％は 2個以上のDSBが関与する複雑

型であることが近年分かってきた。高LET放射線ではこの値は70％である。もしも塩基損傷

に関連した切断も含めると，複雑型の割合は低LET放射線では60％，高LET放射線では90％

にも達する（Nikjooら, 1999, 2000, 2001, 2002）。損傷の複雑さが増すにつれ損傷の修復は困難

になり，したがって生物学的影響をもたらす可能性も高くなるように思われる（詳しくは以下

を参照）。低線量の電離放射線被ばくによるインパクトを考慮する場合の1つの重要な側面は，

こうした損傷は内因的に生じる損傷と同様のものであるかどうかということである。正常な細

胞代謝の過程で，活性酸素種（ROS）の生成により細胞内にかなりのレベルの酸化損傷が生じ

得ることは明らかである。ROS誘発損傷と電離放射線誘発損傷とを比較すると，類似性と同時

に重要な差異もあるように思われる。ROS及び電離放射線により生じたDSBでその修復にイ

ンパクトを与え得る 1つの側面は，DSBの末端の性質である。制限酵素による切断の末端には，

酵素連結反応の前提条件である 3′-OHと 5′-リン酸部分が存在するが，ROS及び電離放射線

により生じた切断の大部分は末端に「損傷」を受けており，3′-リン酸あるいは 3′-ホスホグ

リコール酸末端であることが多い（Ward, 1998）。OH基を持つ 5′末端もいくらか産生される。

これらの末端は，連結反応の前にプロセシングを必要とする。また損傷を受けたヌクレオチド

の除去により，しばしば切断点において塩基損失を生じるようである。このような損傷の修復

に関する最近の証拠を以下に検討する。切断についての上記の側面は，ROS及び電離放射線誘

発損傷の間では類似しているが，免疫発生における可変（V），多様性（D），結合（J）セグメ

ントの再結合［V（D）J組換え］や減数分裂のような代謝過程において誘発されたDSBの場合

とは異なる。

（77） ROSによる損傷型は主に塩基損傷とSSBである。ROSにより産生されるDSBの頻度

は特定の活性種に依存するが，典型的には誘発された損傷の 0.5 ％未満である。より重要なこ

とは，これらのDSBがDNA全体を通して比較的均一に分布していることである。これとは対

照的に，電離放射線の場合は，エネルギー分布が不均一なため，たとえ低線量であっても損傷

はクラスターとして生じるので複合損傷を形成する。このような損傷がかなりの頻度で内因的

に生じるとは思われない。このような差異が修復に及ぼすインパクトについて以下に検討す

る。

（78） UNSCEARが検討してきた命題は，自然発生DNA損傷が多数生じているので，「低線

量放射線によってDNA損傷が少し増加しても有意なリスクをもたらすことはないのではない
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か，線量が比較的高くDNA修復能が追いつかないようなあるレベルのゲノム損傷を生じた場

合にのみリスクは有意なものになるのではないか」ということであった（UNSCEAR, 2000）。

UNSCEARの主要な結論は，我々課題グループの結論とほぼ一致しており，「自然発生DNA損

傷と放射線誘発損傷の複雑さ（上述）の差異と修復の特徴（本章の後半参照）はこの命題と合

致しない」というものである。

3.3 損傷応答経路

（79） DNA損傷に対する細胞反応は，DNA修復の経路，細胞周期チェックポイントの発動

及びアポトーシスの開始を含む。後者 2つの反応はかなり重複しており，少なくともある程度

は，共通した損傷認識及びシグナル伝達に関するセンサー分子あるいは複合体を利用している。

細胞周期チェックポイント停止を制御する損傷認識複合体は，DNA修復機構にも影響を及ぼ

すか相互作用していることを示す証拠が増えてきているが，DNA修復経路間，及びDNA修復

とチェックポイント制御／アポトーシス間の相互作用については現在のところ不明である。こ

れらの反応の作用は，生存の促進とゲノム安定性の維持という 2つの機能を果たしている。こ

れらは必ずしも互いに相容れる結果であるとは限らない。酵母などの下等生物においては，

個々の細胞の生存が主要な進化的圧力であるのに対して，多細胞生物においては，生物個体の

生存が強い選択的圧力である。高等生物においては，遺伝的に変化した細胞が増殖すると腫瘍

形成により個体を殺す可能性があるので，損傷細胞の増殖を防ぐメカニズムが発達した。しか

しこれを達成するためには，個々の細胞の生存は犠牲になり得る。この目的のためのアポトー

シスの役割はしばらく前から明らかになっているが，これに関連したチェックポイント制御の

役割はようやく分かり始めたところである。したがって，放射線防護のためには，DNA損傷

を修復し生存率を高めるメカニズムだけでなく，損傷を受けた細胞の増殖を制限するメカニズ

ムについても検討する必要がある。電離放射線により誘発された損傷の修復過程と，チェック

ポイント停止とアポトーシスに至る反応にかかわる段階について以下で検討する。放射線被ば

くに伴う生物学的に重要な損傷はDNA二本鎖切断（DSB）なので，ここではDNA DSBによっ

て起こる損傷反応のメカニズムに重点を置く。

3.3.1 DNA DSBの修復

（80） DNAのDSB修復においては，2 つの機能的に異なる経路が知られている。1 つは，

接合部に相同性をほとんどあるいは全く必要としない非相同末端結合（non-homologous end

joining；NHEJ）であり，他方は，広範な相同性を利用する相同組換え（homologous

recombination；HR）である。3 番目の過程である一本鎖アニーリング（single-strand

annealing；SSA）は短い直列反復配列を使用するもので，両方の過程の特徴を持つ。

333.3 損傷応答経路
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非相同末端結合

（81） 非相同末端結合（NHEJ）において機能する 5つのコア蛋白質が哺乳類細胞で確認さ

れている（図3.1）。これらの蛋白質には，DNA-PK複合体を構成する 3つの構成要素［Ku70，

Ku80及び DNA-PK触媒サブユニット（DNA-PKcs）］，XRCC4，そしてDNAリガーゼ IVが含ま

れる（Jeggo, 1998；Kanaarら, 1998；Lees-MillerとMeek, 2003；Lieberら, 2003）。これらの

コア構成要素のいずれかに突然変異を生じると，放射線感受性が非常に高くなり，パルスフィ

ールドゲル電気泳動法（PFGE）により測定されるほどDNA DSB再結合の能力が損なわれる。

これらのNHEJ構成分を欠く細胞は，部位特異的DSBの再結合過程であるV（D）J組換え能力も

損なわれている（下記参照）。DNAリガーゼ IVに機能低下型突然変異を持つ人は免疫不全を示

し，その欠損マウスは，生存能力がある場合には，重症複合免疫不全症（SCID）の表現型を

示す（Jeggo, 1998； JeggoとConcannon, 2001；O’Driscollら, 2001；Schwarzら, 2003）。最近，

Artemisという別の構成分もNHEJとV（D）J組換えに関与していることが示された（Moshous

ら, 2001）。Artemisはある種のSCID患者において欠損蛋白質として同定された。これらの患者

に由来する細胞株は電離放射線に感受性を示すが，他のNHEJ構成分を欠損する細胞株とは対

照的に，Artemisを欠損する細胞株のDSB再結合能力は正常である（Nicolasら, 1998）。Artemis

は一本鎖特異的ヌクレアーゼとして機能することが可能で，V（D）J組換えの過程で生じたヘア

ピン中間体を開裂する能力がある（Maら, 2002）。電離放射線により誘発された切断の再結合

におけるArtemisの役割は余り明瞭ではないが，更なるDNA損傷を持つ二本鎖末端を修飾する

役割を果たすのではないかと考えられている（JeggoとO’Neill, 2002）。最後に，ヒトSCID患

者から得られた細胞株の解析により，NHEJには更に因子が必要であることが示されている
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図3.1 DNA非相同末端結合のモデル　この過程に含まれると考えられる段階。

Ku80Ku80

Ku80Ku80

Ku80Ku80

Ku70Ku70

Ku70Ku70

Ku70Ku70

Ligase IVLigase IV

XRCC4XRCC4

DNA-PKcsDNA-PKcs

1）Kuの二本鎖DNA末端への結合。Kuの結晶構
造は，Kuが DNAを取り巻いているその構 
造の空洞部分を DNAが通過していることを示
す（単純化のため 1つのDNA末端だけを示す）。 

2）DNA-PKcsが集まり，キナーゼ機能が活性化
する。その後自己リン酸化及び Artemisのリ
ン酸化が起こると思われ，その結果恐らく
DNA-PKcsが離れる。Artemisのヌクレアー
ゼ活性が末端のプロセシングを促進すると思
われる。 

3）Kuが DNAリガーゼ IV/ XRCC4複合体の集合
を促進し，Kuは内側に移動してリガーゼ IV/
　XRCC4がDNA末端に到達できるようにする。 
 

注：単純化のため 1つの DNA末端を示す――DNA-PKcsの 1つの機能は，DNA
末端の対合を強化することかもしれない。 

ArtemisArtemis



（Daiら, 2003）。

（82） 酵母の場合は，NHEJには更に一連の蛋白質が必要と考えられる。Mre11，Rad50及

びXrs2pは，Saccharomyces cerevisiaeにおけるNHEJには必要であるが，Schizosaccharomyces

pombeには必須ではない（Jeggo, 1998）。高等生物においては，Nijmegen
ナ イ ミ ン ヘ ン

切断症候群（NBS）

患者由来の細胞株ではXrs2pの機能的ホモログであるNbs1に突然変異を生じている（Carney

ら, 1998；Varonら, 1998）。NBS細胞株は，V（D）J組換えを行う能力は正常で，NHEJ欠損細

胞株に特徴的なDSB再結合能力の欠損を示さないが，放射線に対して感受性を示す（Yeoら,

2000）。S. cerevisiaeのNHEJには，Sir2p，Sir3p，Sir4pも必要である（Tsukamotoら, 1996）。

現在のところは，これらの役割は恐らく調節的なものではないかと考えられている。最近，S.

cerevisiaeにおいては，NHEJはNej1p/Lif2pにより細胞型別に調節されていることが分かって

きた（Frank-VaillantとMarcand, 2001；Kegelら, 2001；Valenciaら, 2001）。このモデルと一致

して，Nej1pは sir系統では抑制されている。この調節は，NHEJが半数体の酵母細胞でのみ機

能することを保証し，NHEJにおける sir蛋白質の役割がNej1pの調節であることを示している。

NHEJが哺乳類の細胞で同様に調節されるかどうかを示すデータはないが，二倍体の哺乳類細

胞ではこのプロセスが機能していることは明らかである。Nej1pのホモログは哺乳類細胞では

まだ見つかっていない。

（83） ヘテロ二量体を構成するKu蛋白質は，83 kDa及び70 kDaのサブユニットから成り，

DNA二本鎖末端結合活性を有する。Ku蛋白質のDNA末端への結合が，修復過程の初期段階で

あると考えられる。Kuと二本鎖DNA末端との結合によりDNA-PKcsが集まり，その触媒作用

が活性化される。DNA-PKcsはホスファチジルイノシトール（PI）3-キナーゼのサブファミリー

に属し（「PI 3-K関連蛋白質キナーゼ」（PIKK）と呼ばれる），脂質よりも蛋白質キナーゼ活性

を示す（Hartleyら, 1995）。これにより，DNA DSBの存在を知らせるシグナル伝達経路が細胞

に生じると思われる。しかし，DNA-PK活性の機能と生理学的標的は今のところ不明である。

ただ p53活性化あるいは細胞周期チェックポイント停止には関与していないように思われる

（Jimenezら, 1999）。DNA-PKがNHEJ過程の自己調節に役立っているかもしれないことを示す

研究結果が増えている。DNA-PK活性の 1つの明瞭な in vivo基質はArtemis蛋白質であり，こ

れはDNA-PK依存的リン酸化により刺激されてヘアピン結合の開裂を引き起こす（Maら,

2002；Merkleら, 2002）。DNA-PKの自己リン酸化もNHEJに必須であるように思われる

（Dingら, 2003）。

（84） XRCC4とDNAリガーゼ IVは密接に関連しており，安定性の面で相互依存性である

（Critchlowら, 1997；Grawunderら, 1997）。XRCC4には明らかなドメインやモチーフがない

（Liら, 1995）。結晶構造の解析から，XRCC4は球状頭部ドメインとコイルドコイルの 2つの尾

部を持つことが示されている（Sibandaら, 2001）。DNAリガーゼ IVは，N末端に触媒ドメイン

とC末端に 2つのBRCTドメインを持つ。XRCC4との相互作用は，2つのBRCTドメインの間

の領域を介して行われる（Grawunderら, 1998）。これは，二本鎖DNA末端を再結合できる，

これまでに確認された唯一の哺乳類リガーゼである。新しいモデルによれば，KuがDNAリガ
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ーゼ IV/XRCC4複合体（LX）をDNA末端に集め，内側に移動してLXがDNA末端に近づける

ようにすると考えられる（Kyselaら, 2003）。

V（D）J組換えにおけるNHEJの役割

（85） B細胞及びT細胞の発生に際して，V，D，Jセグメントは，2つの組換え活性化遺伝子

（RAG1及びRAG2）による部位特異的DSBの導入を含む過程によって隣りあった単位に再配列

される（Fugmannら, 2000；Gellert, 2002；HessleinとSchatz, 2001）。生殖細胞においては，

V，D，Jセグメント（「コードセグメント」と呼ばれる）は，組換えシグナル配列（RSS）に

隣接している。このRSSと隣接のコード配列との接合部にDSBが導入される。この過程では，

一本鎖切断の導入とエステル結合転移反応により，平滑末端状のRSS末端とヘアピン状のコー

ド末端が生じる。再結合により，正確に再結合したシグナル接合部としばしば欠失や挿入を持

つコード接合部が生じる。この再配列過程と，コード接合部の不正確な再結合の組合せが，免

疫反応の多様性を高める上で大きな役割を果たしている。このように，細胞は同じDNA NHEJ

機構を用いて，V（D）J組換え過程における再配列と放射線により誘発されたDNA DSBの再結

合を行っているように思われる。

（86） シグナル接合部とコード接合部の形成のための遺伝的要件は異なり，再結合過程の特

徴を理解する手掛かりとなる。平滑末端シグナル接合部の再結合には，Ku70，Ku80，XRCC4

及びDNAリガーゼ IVのみが必要である。したがって，ArtemisとDNA-PKcsはRSSの再結合

に概して重要ではない。これに対して，コード接合部形成のためには 6つの蛋白質のすべてが

必要である（Moshousら, 2001）。最近，ArtemisはDNA-PKcsにより活性化されることが分か

った。活性化されたArtemisは，ヘアピン状のコード接合部を開裂することができる（Maら,

2002）。こう考えると，コード接合部形成のためにDNA-PKcsとArtemisの両方が必要な理由

がよく説明される。ArtemisとDNA-PKcsは放射線により誘発された切断の再結合にどのよう

な役割を果たしているのであろうか。非リン酸化状態では，Artemisは一本鎖DNA特異的

な 5′から 3′へのエキソヌクレアーゼ活性を示す（Maら, 2002）。しかしDNA-PKによりリン

酸化されるとその活性は変化して，5′と 3′の突出端の両方について一本鎖特異的エンドヌク

レアーゼ活性を獲得すると同時に，ヘアピン開裂能力も獲得する。したがって，Artemisには

放射線により誘発された切断点の末端を修飾する機能があるのかもしれない（JeggoとO’Neill,

2002）。

相同組換え

（87） 相同組換え（HR）は，DNA DSBを修復する上で極めて忠実度の高い効率的なメカニ

ズムで，それは損傷を受けていない姉妹染色分体又は相同染色体上の情報を用いて，切断部位

で失われた情報を回復する。酵母においては，HRに関与する遺伝子はRad52エピスタシス群

に属する（Rad50, Rad51, Rad52, Rad54, Rad55, Rad57, Rad59, Mre11, xrs-2）（Helleday, 2003；

West, 2003）。これら蛋白質のいくつかのホモログ（例えばRad50, Rad51, Rad52, Rad54, Mre11）
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は高等生物においても確認されている。酵母蛋白質のRad55及びRad57はRad51と配列が類似

しており，哺乳動物細胞では，XRCC2, XRCC3, Rad51L1, Rad51L2, Rad51L3を含む，Rad51フ

ァミリーの更なるメンバー（「Rad51様遺伝子」と呼ばれる）が確認されている（Thacker,

1999）。HRの過程は酵母と大腸菌では明らかにされており，DNA末端プロセシング，鎖の侵

入，ヘテロ二本鎖 DNAの形成，及び交叉接合部（Holliday接合部）の分解が含まれる（図3.2

に概述）（Kanaarら, 1998）。RecA，Rad51p及びヒトRad51（hRad51）はDNAに重合して，こ

れが核蛋白質フィラメントを形成し，ATPに依存した相同対合とDNA鎖交換を促進する。

hRad52は hRad51による相同対合を促進するので，これは hRad52が，相同対合の前に生じる

Rad51を介した組換えの初期段階に機能していることを示唆する（Bensonら, 1998；Newら,

1998；ShinoharaとOgawa, 1998）。in vitroでは，相同性探索と鎖の交換反応はRPA（複製蛋白

質A），Rad55及びRad57により促進されるが，それぞれの正確な役割は不明である。Holliday

接合部複合体の分解はE. coliではRuvABCにより行われ，哺乳類細胞ではRad51C及び XRCC3

を必要とする（Liuら, 2004）。Mre11，Rad50及び xrs2 は交換反応に適した末端を産生するため

の初期の核酸分解プロセシングに関与しているのかもしれない（Tauchiら, 2002）。BRCA1，
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図3.2 相同組換えの説明図
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b） 複製蛋白質 A（RPA）（　）が 3′一本鎖
領域に結合する。 

a） 恐らくMRN複合体により切断を生じる。 

c） Rad51の触媒作用による一本鎖の侵入。
BRCA2を含むと考えられる過程により
Rad51（　　）が一本鎖領域に送られる。
Rad51は 3′一本鎖 DNA突出部で RPAに
取って代わり，鎖侵入を促進する。これ
は Rad51パラログと Rad54により促進さ
れる。 



BRCA2及びBARD1がHRに関与することを示す知見も増えている。特に，BRCA2はBrtドメ

インを介してRad51と結合し，一本鎖DNAにRad51を送る役割を果たしている可能性がある

（Pellegriniら, 2002；Yuら, 2003a）。BARD1はBRCA1と相互作用し，このどちらかが失われる

とHRは生じなくなる（McCarthyら, 2003；Westermarkら, 2003）。

一本鎖アニーリング

（88） 酵母で認められたDSB再結合の第 3 過程は一本鎖アニーリング（SSA）である。こ

れは，恐らくは再結合の前に末端を安定化させるために短い相同領域を用いるメカニズムであ

る。高等生物で照射後生じた哺乳動物細胞突然変異体の切断接合部における塩基配列の解析か

ら，このメカニズムが哺乳動物細胞でも働いていることが示唆されている（MorrisとThacker,

1993）。このメカニズムは，短い相同領域の周囲配列の喪失を伴うので，本質的に不正確であ

る。これは，HRやNHEJが機能しない場合に用いられるメカニズムと思われ，誤りがちな

DSB修復の一因となる可能性がある。残念ながら，このメカニズムに必要な哺乳動物細胞の遺

伝子についてはほとんど分かっていない。

哺乳動物細胞におけるHR及びNHEJのDNA DSB修復への寄与

（89） Rad51p，Rad52p又はRad54pを欠損している突然変異酵母は，非常に高い放射線感受

性を示す。他方，NHEJ欠損（ヌル型）突然変異酵母は，ほとんどあるいは全く感受性を示さ

ないが，HRとNHEJの両方を欠損した二重突然変異体は，HR欠損単一突然変異体よりも若干

高い感受性を示す。したがって酵母においては，HRがDSB修復の主なメカニズムであり，そ

れが欠損している場合にはNHEJの機能が働く。これは2つの要因により説明されると思われ

る。第 1に，酵母ではNej1pがNHEJを調節し，その結果MATa/MATα二倍体においてこの過
程が抑制される（Frank-VaillantとMarcand, 2001；Kegelら, 2001；Ooiら, 2001；Valenciaら,

2001）。更に，NHEJは，主にG1期に機能するように他の方法で調節されていると思われる。

哺乳動物細胞では状況は全く異なる。NHEJが欠損している哺乳動物細胞が高い放射線感受性

を示すことは，高等生物のDNA DSB修復におけるNHEJの重要性を証明するものである。し

かし，高等生物においてもHRが機能しており，HRを欠損した細胞株では放射線感受性が特

徴となっている。高等生物においては，HRがS期後期およびG2期に働いて切断の修復を行い，

NHEJは主にG1期に働くことを示す知見が増えている（Fukushimaら, 2001；Rothkammら,

2003）。哺乳動物細胞におけるHRでは，損傷を受けていないテンプレート源として相同染色体

よりも姉妹染色分体が使用される。したがってHRは，複製フォークにおける切断の修復に重

要な役割を果たし，鎖間架橋から生じる切断の効率的な修復に不可欠のように思われる。

3.3.2 細胞周期チェックポイント制御

（90） 内因的に，あるいは外因性のDNA損傷要因により生じたDNA代謝の撹乱により，一

括して「DNAの完全性チェックポイント」と呼ばれる，いくつかの細胞周期チェックポイン
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トのどこかで停止が起こる。細胞周期のある時期から次の時期への進行はサイクリン依存性キ

ナーゼのリン酸化又は脱リン酸化により生じ，DSB活性の制御によりチェックポイント停止が

起こる。細胞周期の境界で行われるチェックポイント制御に加えて，恐らく停止した複製フォ

ークを認識するS期チェックポイントもある。これらのチェックポイント反応は，S. cerevisiae

又はS. pombeをモデル系として用いて極めて広範に研究されてきた。哺乳動物細胞でもチェッ

クポイントが働いていることは明らかで，現在ほとんどの酵母チェックポイント蛋白質のホモ

ログが確認されている。チェックポイント反応には，損傷認識，シグナル伝達，及びエフェク

ター蛋白質の 3つの段階がある。酵母におけるチェックポイント応答過程についてまず概述し，

次に哺乳動物細胞について得られている知識を検討する。

酵母におけるDNAの完全性チェックポイント

（91）酵母においては，細胞周期の遅延あるいは停止が生じ得るいくつかのポイントがある。

すなわち，（1）損傷した染色体の複製を阻止する働きをするG1/S期；（2）複製を遅らせるS

（内）期；（3）G2期からM期への移行を阻止するG2/M期。この他に，DNAの複製状況を監

視し，複製が完了しない場合には有糸分裂を阻止する反応もある。SpRad3（S. pombeのRad3）

又はScMec1（S. cerevisiaeのMec1）は，細胞周期制御に関与する主要蛋白質のリン酸化によ

るシグナル伝達過程を開始するPIKKである（FuruyaとCarr, 2003；Osbornら, 2002；Rouse

と Jackson, 2002）。いずれのキナーゼにもパートナー蛋白質が存在し（SpRad26p及び

ScLcd1p/ScDdc2p），これらがキナーゼを損傷部位に向かわせるように機能すると考えられて

いる。最近の知見では，蛋白質を切断部位に集めるためにはRPAがまずDNAの一本鎖領域に

結合することが必要であるらしい（Cortezら, 2001；ZouとElledge, 2003）。しかし，キナーゼ

の活性化には更に複合体が必要である。1つはScRad24p及びSpRad17pにより代表されるRFC

（複製因子C）様蛋白質又は蛋白質複合体である。もう 1つの複合体はPCNA（増殖細胞核抗原）

様蛋白質（ScRad17p/ScDdc1p/ ScMec3p 及び SpRad1p/SpRad9/SpHus1）である。RFC様蛋

白質は，PIKKとは無関係に損傷部位を標的とすることができ，PCNA様蛋白質の積み込みに

必要である。Chk1pやRad53/Cds1キナーゼなど，細胞周期チェックポイント制御におけるト

ランスデューサー蛋白質の下流でのリン酸化には，上述した全ての蛋白質が必要である。

Wee1キナーゼ，Cdc25ホスファターゼ及びMik1キナーゼを含むエフェクター蛋白質を通じて，

細胞周期の進行を制御する主要なサイクリン依存性キナーゼが活性化又は不活性化される。こ

れらには有糸分裂誘発キナーゼであるCdc2が含まれる。

哺乳動物細胞におけるチェックポイント反応

（92） これらの段階は哺乳動物細胞ではまだあまり明らかではないが，チェックポイント反

応が生物種を超えて維持されていることは明らかである（Durocherと Jackson, 2001；Rouse

と Jackson, 2002）。しかし酵母においては，チェックポイント・シグナル伝達はほとんど全

て，多様なDNA損傷に応答するScMec1/SpRad3キナーゼにより行われるのに対して，哺乳動
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物細胞においては 2 つのPIKKキナーゼの機能に若干の相違が認められる。これらは，ATM

（血管拡張性運動失調症突然変異蛋白質）とATR（血管拡張性運動失調症及びRad3関連蛋白質）

で，いずれも損傷に依存したリン酸化事象に関与している（Abraham, 2001；Bradburyと

Jackson, 2003；Shiloh, 2001）。ATMは主にDNA DSBに応答するようで，したがって電離放射

線により活性化されるPIKKである。これに対してATRは，停止した複製フォークや大きな

（付加体による）損傷のプロセシングの過程で生じるDNAの一本鎖領域により活性化されると

思われる（ZouとElledge, 2003）。高等生物における更なる違いは，シグナル伝達過程におけ

るp53の役割であり，酵母にはこれに対応する機能ホモログはない。酵母に認められるものと

同様な認識複合体が損傷を感知し，リン酸化によるシグナル伝達経路を開始することを示唆す

る知見が増えている（Rouseと Jackson, 2002）。哺乳動物細胞においては，これらの経路はp53

も標的とする。その結果，哺乳動物細胞におけるチェックポイント活性化は，細胞周期の進行

に一過性の遅延をもたらすほか，永続性の細胞周期停止あるいはアポトーシスを生じる。

3.3.3 DNA損傷の初期センサー

ATMの役割

（93） 血管拡張性運動失調症（A-T）は，がんになり易く臨床的に放射線に感受性が高いな

ど多様な特徴を示す多系統疾患で，ATM遺伝子が損なわれている（Taylorら, 1996）。A-T細

胞株では，G1/S，S及びG2/M細胞周期チェックポイント停止機能の欠如など，電離放射線被

ばく後の多様な損傷応答が欠如している（Goodarziら, 2003；Shiloh, 2001, 2003）。重要なこと

はA-T細胞株では放射線照射後にp53レベルの増加がないことで，これは，ATMがp53の上流

で，恐らくは初期損傷センサー機構の一部として機能していることを示唆している（Kastan

ら, 1992；LuとLane, 1993）。ATM蛋白質は SpRad3 及び ScMec1 に相同性を示すPIKKファミ

リーのメンバーであるが，ATMの酵母ホモログはTel1である（Savitskyら, 1995）。ATMは in

vivo 及び in vitroでセリン／スレオニン蛋白質キナーゼとして働き，p53のセリン15残基をリ

ン酸化する（Baninら, 1998；Canmanら, 1998；Khannaら, 1998）。p53のこの残基は，照射さ

れたA-T細胞においてはリン酸化されないので，ATMが照射後のこのp53残基をリン酸化する，

唯一ではないにしても主要なキナーゼであることを示している。これは当初照射後のp53誘発

を説明するものと考えられた。しかし，この残基（セリン15）のリン酸化はp53の安定性を制

御する主要な因子であるとは考えられないので，これは明らかに過度の単純化である。すなわ

ち，ATMはp53の他の部位もリン酸化するし，p53の安定化に必要なセリン20のリン酸化を行

うChk1及び Chk2といった他のキナーゼもリン酸化し得るからである（下記のp53に関する項

参照）。更に，ATMはMDM2もリン酸化することができるが，これ自体がp53の安定性に影響

を与え得る。このような複雑な状態に加えて，DNA-PK及びATRを含む他のキナーゼも，少な

くとも in vitroにおいてp53のセリン15残基をリン酸化できる。このように，リン酸化による

p53の制御は複雑な様相を示しているが，その中でATMが直接的又は間接的に重要な役割を果

たしている。要約すると，これらのデータは，DNA DSBを認識しリン酸化を通して細胞周期
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停止を制御するシグナル伝達経路を開始する上でATMが主要な役割を果たしていることを示

唆している。ATRは恐らく紫外線誘発損傷及び停止した複製フォークにおいて同様の役割を果

たし，またDNAのDSBについてATMとある程度重複して働くと考えられる。

Nbs1，hMre11及び hRad50 の役割

（94） Nijmegen
ナ イ ミ ン ヘ ン

切断症候群（NBS）は，がんになり易く放射線に感受性が高いもう 1つの

症候群で，A-Tとは異なるが重複する部分もある（International Nijmegen Breakage Syndrome

Study Group, 2000；Shiloh, 1997）。A-TとNBSは患者の臨床的特徴では若干の違いがあるが，

それらの患者に由来する細胞株は，放射線感受性，細胞周期チェックポイント欠損及びp53安

定化能力の低下などにおいて，よく似た表現型を示す。NBSにおいて欠損している遺伝子は，

Nbs1又はp95の蛋白質をコードすることが分かっている（Carneyら, 1998；Varonら, 1998）。

Nbs1は hMre11及び hRad50と強く相互作用する。酵母においては，hMre11及び hRad50は第

3の蛋白質であるXrs-2pと相互作用し，これらの蛋白質のいずれかを欠損する突然変異体は同

じ表現型を示す（JohzukaとOgawa, 1995）。Nbs1はXrs-2pの機能的ホモログと思われるが，2

つの蛋白質における配列の相同性は限られたものでしかない。他のDNA修復蛋白質と同様に，

Nbs1はフォークヘッド関連ドメインとBRCTドメインを持ち，これらは機能上重要と考えら

れる（CerosalettiとConcannon, 2003）。A-TとNBSの関連性は，hMre11に突然変異を有する

A-Tの軽症のバリアント（「A-T様疾患」（ATLD）と呼ばれる）が見つかったことで，近年更

に強いものとなった（Stewartら, 1999）。hMre11とhRad50の活性のないマウスは胚性致死を

示すが，このATLDにおけるhMre11突然変異ではhMre11機能が損なわれてはいるが不活性

ではない。この特徴は，A- Tのこの変異型クラスのより軽症な臨床的特徴と一致する。

hMre11，hRad50及びp95（「MRN複合体」と呼ばれる）は，DSBの部位に形成される核フォ

ーカスと共局在する（Kobayashiら, 2002）。MRN複合体の正確な役割は依然として論議の的で

ある。酵母及び脊椎動物においては，同様のMRX複合体［＊ Mre11, Rad50, Nbs1（Xrs2）より

成る］がHRとNHEJの両方で機能することが示されている（Tauchiら, 2002）。しかし，哺乳

動物細胞においては，MRXはNHEJ機構に不可欠な要素ではない（O
,
Driscollら, 2001）。重要

なことは，現在の知見はMRNが直接ATM活性化のため，もしくはATMに依存したリン酸化

を支援するために必要であることも示していることである（Girardら, 2002；Uzielら, 2003）。

要約すると，以上の知見からMRNが初期のセンサー複合体においてATMと共同して働き，そ

の複合体がリン酸化によりp53依存性／非依存性過程を含む多くの損傷応答機構を活性化させ

ることが示唆される。

BRCA1及びBRCA2

（95） これらの遺伝子における生殖細胞系突然変異は乳房・卵巣腫瘍のリスクを上昇させる

もので，いずれも家族性乳がん患者において欠損している遺伝子として同定された（Mikiら,

1994；Woosterら, 1995）。最近得られた知見では，両方の遺伝子産物はともに損傷応答機構に
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関与しており，いずれか一方の蛋白質に突然変異を有する細胞は顕著なゲノム不安定性を示す

（Venkitaraman, 2002）。BRCA1のN末端には，蛋白質間の相互作用を仲介するRINGフィンガ

ードメインが，C末端にはリン酸-蛋白質結合モジュールを示すと思われる縦列BRCTモチー

フが存在する（Mankeら, 2003；Yuら, 2003b）。BRCA1欠損細胞は，顕著なゲノム不安定性と，

S及びG2/Mチェックポイント停止障害を含むチェックポイント反応障害を示す（Xuら, 2001）。

BRCA1はまたDNA損傷後のH2AXフォーカスに局在し，したがってMRN，53BP1及びMDC1

と共局在する（Paullら, 2000）。BRCA1はDNA損傷の後リン酸化し，少なくとも一部のATM

依存性リン酸化事象を促進するために必要であることが分かってきている。この特徴はH2AX

フォーカスに局在するその他の蛋白質によっても示されている（Forayら, 2003；Leeら, 2000）。

しかし，放射線照射後BRCA1は，Rad51とともにH2AXフォーカスとは異なる核フォーカスに

共局在する（Zhongら, 1999）。この知見と一致することであるが，BRCA1欠損細胞ではHR機

能が損なわれている（Moynahanら, 1999）。要約すると，これらの研究結果は，BRCA1にはチ

ェックポイントシグナル伝達とHR促進という，2つの独立した機能があるかもしれないこと

を示唆している。したがって，p53と同様，BRCA1は「番人」（caretaker）の役割を持つ。

（96） BRCA2欠損細胞は，細胞周期チェックポイントに関する異常は示さないように思わ

れるが，HRは損なわれている（Moynahanら, 2001）。BRCA2欠損細胞ではRad51フォーカス

は形成されないので，Rad51の一本鎖DNA部位への送り込みにはBRCA2が必要であるように

思われる（Pellegriniら, 2002；Yangら, 2002）。DNA修復との関連性については，クロスリン

ク修復に関与し，一部のFanconi貧血患者に欠損としているFANCD1遺伝子が，実はBRCA2

遺伝子であったという驚くべき発見により，更に強められている（Howlettら, 2002）。

H2AXの役割

（97） H2AXはヒストンH2Aのバリアントであり，DNA損傷によりリン酸化され，DSB部

位に修復因子を保持するために重要な役割を果たす（Celesteら, 2003；Paullら, 2000）。H2AX

欠損マウスは生存可能であるが，ゲノム不安定性と放射線感受性を示す（Celesteら, 2002）。

H2AXリン酸化はDSB導入後急速に起こる反応で，このリン酸化はDSB領域内の 3メガ塩基対

の範囲内にあるH2AX分子に急速に拡大する（Rogakouら, 1999）。リン酸化特異的抗体を用い

ることにより，リン酸化H2AX（「γ-H2AX」と呼称）を独立したフォーカスとして観察する

ことができ，これまでの結果はすべてのDSBはそのようなフォーカスの存在により標識され

ていることを示唆している（RothkammとLobrich, 2003）。DSBの形成と修復をモニターする

ためのツールとしてこのようなフォーカスの解析には期待がもてる（3.4節113-116項参照）。

MDC1，53BP1及びSMC1

（98） 最近のデータにより，γ-H2AXフォーカス部位に蓄積し，効率的なチェックポイン

ト反応に必要な新しい蛋白質が同定された。これらの蛋白質を欠損すると，細胞は少なくとも

ある程度は放射線感受性になる。53BP1は当初，そのC末端BRCT反復を通じてp53に結合す
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る能力によって同定された（Mochanら, 2003；Wangら, 2002）。MDC1はいくつかの研究室で

同時に同定され，その1つの研究室ではMDC1をMre11複合体の結合パートナーとして見出し

ている（Goldbergら, 2003；Louら, 2003；Stewartら, 2003）。両方の蛋白質とも放射線照射後

にフォーカスを形成し，それはH2AX及びMRNフォーカスと共局在する（Abraham, 2002；

Fernandez-Capetilloら, 2002；Goldbergら, 2003；Louら, 2003；Stewartら, 2003）。正常な細

胞周期チェックポイント停止及び放射線抵抗性にはSMC1も必要であり（Kimら, 2002；Yazdi

ら, 2002），これはDNA損傷の後H2AXフォーカスに局在する。

3.3.4 放射線照射後のシグナル伝達

p53の役割

（99） DNAに損傷を受けた哺乳動物細胞の最初の数分間に生じる反応は，p53レベルの増加

である（Kastanら, 1991）。p53レベルの変化に加えて，転写活性化因子として機能する能力も

増加するようである（Ashcroftら, 1999；Lakinと Jackson, 1999）。併せて，p53におけるこれ

らの変化は，多くの異なる損傷応答機構に関与する主要な蛋白質の転写をもたらす（以下を参

照）。放射線損傷応答におけるp53の役割は複雑で，DNA修復，細胞周期チェックポイント停

止及びアポトーシスの開始などのある側面に影響を及ぼす（FeiとEl-Deiry, 2003）。p53とそれ

が制御する損傷応答機構の重要性は，p53突然変異を有する患者（Li-Fraumeni症候群患者）

と p53ノックアウトマウスが大変がんになりやすいことから明らかである（Donehowerら,

1992；Malkinら, 1990；Srivastavaら, 1990）。更に，全ての種類のがんを含む腫瘍の約40％に

p53突然変異が認められている。

（100） p53は細胞と個体にとって非常に重要であるので，それが厳重に制御されているこ

とは驚くべきことではないが，その複雑さはますます増大してきている（Ashcroftら, 1999；

Deb, 2003；Lakinと Jackson, 1999）。p53を制御する主要な蛋白質はMDM2である（Deb, 2003）。

MDM2はp53のアミノ末端に結合し，それをユビキチン化の標的とし，ユビキチン制御プロテ

オソームによるその後の分解へと導く（Kubbutatら, 1998）。したがって，損傷を受けていない

細胞においては，MDM2の結合とユビキチン依存性分解によりp53は低レベルに維持されてい

る。放射線被ばく後は，p53及び／もしくはMDM2の変化によりその結合能力が低下し，その

結果p53の半減期が延びる。しかし，MDM2の結合によりp53の転写活性因子としての機能は

抑制される（Momandら, 1992）。したがって，MDM2はp53の安定化と機能のいずれについて

も負の制御を行っている。Mdm2遺伝子ノックアウトマウスは，p53の内因性レベルが高いた

めに胚性致死を示すが，二重変異体のp53/Mdm2ノックアウトマウスは生存可能である。更に

重要なことは，MDM2における突然変異がしばしば腫瘍―特にp53に突然変異のない腫瘍

―に認められることである。MDM2自体もまた，多重部位リン酸化とsumoylationを含む制

御機構の支配を受ける（MeekとKnippschild, 2003）。ヒトにおけるMDM2機能に影響を及ぼ

すもう 1つの因子は，がん抑制蛋白質p19ARFであり，これは INK4aのもう 1つの読み枠から

作られている。p19ARFは，p53結合ドメインとは異なる領域のMDM2に直接結合する。p19ARF
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はp53/MDM2結合を阻害することはないが，恐らくはMDM2を核小体に隔離することでp53

の分解を阻害する。MDM2とp53との結合を制御している主なメカニズムは，p53とMDM2の

両方のリン酸化である。上述のとおり，ATMはこれら両方の事象にかかわりがある。

G1/S期停止

（101） 慎重な解析から，哺乳動物細胞には 2種類のG1/S期停止が起こり得ることが判明

している。1つは長期停止でp53に依存性であり，他方は一過性の応答である（Di Leonardo

ら, 1994；Little, 1968）。後者は酵母に見られるG1/S期応答と類似しているように思われる。

前者のG1/S期停止に必要とされる主要なp53反応蛋白質はp21である（WahlとCarr, 2001）。

p21は p53により転写的に制御されているが，p21の安定性はもう 1 つの p53蛋白質である

p53RPFにより制御されていることを示す証拠が最近得られている（Ngら, 2003）。p21はサイ

クリン依存性キナーゼの抑制因子であり，サイクリンD/Cdk6複合体に結合し，そのRb蛋白

質をリン酸化する能力を阻害することによりG1/S期停止に主要な役割を果たし，これによっ

てS期の進行に必須な段階であるE2FからのpRbの放出を抑制する（KoとPrives, 1996）。この

モデルと一致して，p53あるいはATM欠損（ヌル型）細胞のいずれにおいても，長期にわたる

放射線誘発G1/S期停止は生じない。ところが，紫外線照射後はA-T細胞でもG1/S期の境界で

停止するので，上流におけるシグナル伝達機構の特異性を示している。このチェックポイント

の働きは電離放射線照射後の細胞生存率の向上に必ずしも役立つわけではない。というのは，

形質転換線維芽細胞（通常，p53の不活化によりチェックポイント反応が欠如している）や

p53欠損（ヌル型）細胞は，初代培養の細胞又は p53＋/＋ 細胞と比較して少し放射線抵抗性に

なっているからである（LeeとBernstein, 1993）。

S期停止

（102） 放射線照射により哺乳動物細胞におけるDNA複製も抑制されるが，これは増殖細

胞での放射性前駆体のDNAへの取り込み能力の低下により調べることができる。ATMやNBS

由来の細胞は，「放射線抵抗性DNA合成」と呼ばれる表現型を示すが，これはS期の遅延を生

じないためと考えられている（Jackson, 2002）。現在のところ，放射線照射後のS期早期の停

止はATMに依存するが，後期の停止はATRを介して行われることが分かっている（Zhouら,

2002）。Chk2と恐らくChk1は，Cdc25Aの分解を通じてのS期停止仲介に関与する強い候補蛋

白質である（Iliakisら, 2003；Xiaoら, 2003）。S期停止においては，進行中の複製フォークの

抑制，複製フォークの安定化及び後期に複製が始まるレプリコンの抑制が認められる（Feijoo

ら, 2001；Torceroら, 2003）。

G2/M期停止

（103） G2期からM期への移行は，主にDSB-サイクリンB複合体により制御される。これ

ら複合体の活性化又は抑制は，サイクリン依存キナーゼのThr14及びTyr15残基のリン酸化状
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況に影響を及ぼす対立するキナーゼと脱ホスファターゼにより制御される。これまでのところ，

ATMがCds1及び/又はChk1をリン酸化し，それによってCds25のリン酸化と不活化を生じ，

Cdc2-サイクリンBの脱リン酸化及び活性化を妨げることになる。ガンマ線照射後のG2/M期

停止は，ATM依存性であるがp53非依存性である。初期の研究では，細胞が 2つの異なる方法

でG2停止することから，G2/M期チェックポイントについて混乱が生じた。放射線照射時に

G2期にある正常細胞は有糸分裂に入るのが遅れるが，これがG2/M期チェックポイントの作

用である。放射線照射時にG2期にあるA-T細胞では，正常細胞と比較して遅延が少なく，し

たがってこの停止は少なくとも部分的にはATM依存性である（BeamishとLavin, 1994）。しか

し線量が高くなると，同調されていないA-T細胞及び対照細胞は，G2/M期に永続的に停止し，

こちらはATR依存性であることが最近明らかになった（Wangら, 2003）。放射線照射後の

G2/M期停止が細胞の生存率に及ぼす影響は不明であるが，停止が生存率を高め，ゲノム変化

の確率を下げるという見方が有力である。

アポトーシス

（104） アポトーシスは，細胞増殖と細胞死とのバランスを取るためのプロセスである。こ

れは特定の発生過程に不可欠であり，例えば免疫の発生において生産的な再配列を生じなかっ

た細胞を除去するために用いられている（Sohnら, 2003）。アポトーシスはまた，外因性の

DNA損傷因子による損傷を受けた細胞の除去にも用いられる。正常細胞における放射線誘発

アポトーシスの開始は p53依存性であるが，p53に依存しない経路も知られている（Adams,

2003）。更に，放射線照射後のアポトーシスの生じやすさは細胞の系列により顕著な差がある。

（105） p53誘発からアポトーシスに至るまでのシグナル過程は複雑で多岐にわたる。しか

し，すべての経路は「カスパーゼ」と呼ばれる蛋白分解酵素の活性化に収束される（Adams,

2003；ThornberryとLazebnik, 1998）。カスパーゼは活性化を必要とするプロ酵素として存在

し，最終的には蛋白質の分解によりアポトーシスを引き起こす。例えば核ラミンなどの細胞構

造の分解，DNA修復蛋白質であるPARP，ATM及びDNA-PKcsなどの分解，またDNAを断片

化できるヌクレアーゼの阻害因子である ICADの開裂によるDNA断片化の促進など。アポトー

シスに至るもう1つの，恐らく電離放射線照射後に主要な役割を果たす経路としてbax/bcl2フ

ァミリーが関与しており，このファミリーには少なくとも 15のメンバーが報告されている

（Adams, 2003）。Bcl2は，B細胞リンパ腫の染色体転座切断部位で最初に同定された抗アポト

ーシス蛋白質であるが，他方BaxはBcl2と二量体形成可能なプロアポトーシス蛋白質である。

Bcl2ファミリーのメンバーはミトコンドリアからのチトクロームCの放出を制御し，これが

Apaf1との相互作用によりカスパーゼの活性化に役立つ（CoryとAdams, 2002）。アポトーシス

に至るその他の経路には細胞死受容体蛋白質が関与し，これが細胞死リガンドを活性化し，そ

の結果カスパーゼが活性化される（Ashkenazi, 2002）。
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3.4 DSB修復の忠実度

（106） 放射線防護の上で大切な点は，DSBの再結合がどの程度忠実に行われているかとい

うことと，誤りがちな再結合の影響である。これに関連して，いくつかの因子が重要である。

それらの因子とは，（1）それぞれのDSB再結合のメカニズムが果たし得る本来の忠実度，

（2）結合されない切断と誤って結合された切断の運命，そして（3）放射線損傷が，その他の

DNA損傷（特に内因性損傷）と比較して，どれだけ正確な修復を受けることができるかであ

る。これら 3つの問題について以下に検討する。

3.4.1 HRとNHEJにより達成され得る忠実度

（107） HRは，切断部位で失われたコード情報を修復するために損傷のないテンプレート

からの配列情報を用いるという明らかに忠実度の高いプロセスである。これに対して，NHEJ

により達成され得る忠実度レベルは，単純な切断であれ複雑な切断であれ依然としてよく分か

っていない。忠実度に関する研究を評価する上での問題は，DSBの誘発に制限酵素がしばしば

用いられるが，これらのDSBは放射線誘発DSBとは修復の忠実度が異なるかもしれないとい

う点である。S. cerevisiaeを用いた研究では，各NHEJ要素の有無という条件下における単純な

制限酵素誘発DSBの再結合の忠実度が調べられている。これらの研究から，Ku依存性NHEJ

は正確なプロセスで，他方の誤りがちな末端結合のメカニズムを妨げる作用があると結論付け

られている（Boultonと Jackson, 1996）。近年，哺乳動物細胞のトランスポゼース誘発DSBの

修復について調べられた研究においても，NHEJは通常正確であると結論付けられている

（van Heemstら, 2004）。

（108） 前述したとおり，NHEJ経路はV（D）J組換えにおいても使用される。V（D）J切断の

再結合は，哺乳動物細胞における当該プロセスの正確性についての情報も提供可能である。V

（D）J組換えに際して生成されるコード接合部は，リンパ系細胞に特有なプロセスにより不正

確に再結合されるが，シグナル接合部は正確に再結合される（Gellert, 2002）。NHEJ機構の成

分を欠く細胞株においては，シグナル接合形成の頻度と忠実度は大幅に低下する（O
,
Driscoll

ら, 2001；Riballoら, 2001；Taccioliら, 1993）。このことは，これらの種類の切断については，

もしも再結合が妨げられた場合には，末端はヌクレアーゼ消化を受け，したがって修復は不正

確になることを示唆している。このことから，NHEJは平滑末端を正確に修復する能力があり，

実際に大部分そのような修復を行うことが示唆される。

（109） しかし，放射線誘発切断の修復は上記の切断修復よりも困難と思われる。放射線誘

発切断の多くは，結合不可能な末端，あるいは結合の前に別のプロセシングを必要とする末端

を生じると思われるからである。NHEJにおいて放射線誘発切断の修復の忠実度を評価するた

めに用いられてきた 1つのアプローチは，サイズに基づいて大きなDNA断片（約106塩基対）

を分離する方法 PFGE（パルスフィールドゲル電気泳動）によりDSBの誤修復を調べる技術で
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ある（Rothkammら, 2001）。再結合の忠実度を評価するために，ゲノムDNAを稀にしか切断

しない制限酵素を用いて消化した特別大きなDNA断片を用いてゲルが調べられた。放射線被

ばく後，個々の制限酵素による断片は，その中にDSBが存在するためにサイズの小さなスメ

アーとなった。修復のための培養を行うとバンドが回復するので，正確な修復が行われたこと

が分かる。予想されたサイズよりも小さい断片は不正確な再結合かあるいは再結合していない

可能性があるが，予想されたサイズよりも大きな断片は再結合の誤りによってのみ生じ得ると

考えられた。高線量（80 Gy）照射した場合は，かなりの誤修復が認められた。この技術には，

高線量を使用しなくてはならないという制約はあるが，結果から高線量においては，NHEJは

切断の不正確な再結合を生じる可能性があることが明らかになった。更にNHEJ欠損細胞を用

いた研究からは，観察された誤修復が，実際，NHEJ経路により仲介されることが示唆されて

いる。次に同じ技術を用いて，線量率を低くして，放射線によるDSBが空間的時間的に互い

に近接して生じる可能性が低い条件で 80 Gyを照射した場合の誤修復が調べられた。このよう

な条件下では，検出可能な誤修復ははるかに少なかった。これらの研究結果は，NHEJの正確

性は近くに存在する切断により影響され，またこのプロセスは細胞に切断が少ない場合により

忠実なものとなるが，多くの切断が独立して存在する場合にはその忠実度は低くなることを示

唆している。興味深いことに，アルファ粒子被ばくの場合は，分割回数が多くなっても誤修復

は減少しなかった（Kuhneら, 2002）。これらのデータは，低線量率被ばくにより影響が顕著に

低下する電離放射線被ばくの染色体異常誘発に関する線量・線量率データと一致している。し

かし，これらのデータは誤修復が高線量率で生じ得ることを示すことに注意すべきである。誤

修復が低線量率及び低線量で生じ得るかという問題は依然として残っている。哺乳動物細胞の

電離放射線被ばくは，比較的低い線量・線量率で切断，ギャップ及び交換の線量に依存した線

形の増加を引き起こす。染色体交換がDSB再結合の誤りを反映するという合理的な仮定の下

では，このようなデータは，放射線誘発DSBが空間的時間的に近接して分布していない条件

下においても，誤修復はNHEJの仲介により生じることを示唆する。この議論は強力ではある

が，現時点では実験による直接の検証はできていない。

（110） NHEJ機構に欠損のある細胞（例えばxrs-6細胞）は，正常細胞よりも放射線誘発染

色体異常が多い（DarroudiとNatarajan, 1989；Kempと Jeggo, 1986）。このことは，Kuが存在

しない場合，再結合プロセスの忠実度が低くなることを示唆している。この研究結果はNHEJ

の忠実度を直接的に表すものではないが，Kuが存在しない場合には忠実度が著しく減ること

を強く示唆する。言い換えれば，Kuは正確な再結合を促進する。

（111） 最後に，最近の研究では，DSBの再結合に機能不全テロメアに生じた切断の再結合

が関与するとの報告がある（Baileyら, 2004；Latreら, 2003）。このような研究は，したがって，

DSBとテロメアの融合という誤修復の新しい経路を示しており，放射線によるゲノム不安定性

の重要な原因を提示しているようである（Urushibaraら, 2004）。
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3.4.2 再結合されない切断及び誤って再結合された切断の運命

（112） 細胞周期チェックポイントの役割は，損傷を受けた細胞の増殖を防ぐことである。

再結合されないDSBが 1個あれば細胞にとって致死的であると考えられてきた。多細胞生物

の観点から言えば，これはひどく有害ではないかもしれない。ところが，もしも切断が誤った

修復を受けた場合は細胞により認識されず，発がん性損傷としてより大きな脅威となるかもし

れない。細胞周期チェックポイントによる制御の不全とDSB修復の不全とが重なると，特に

危険性は高くなる。こうして見ると，A-T患者やNBS患者においては，遺伝的欠損により

DNA修復機構と細胞周期チェックポイント制御の両方に障害があるので，がんの易罹患性が

著しく増大する。同様に，p53突然変異とDNA修復に必須な遺伝子（DNAリガーゼ IVなど）

の突然変異との組合せでは，細胞の生存率は促進されるがその代償としてがんになりやすくな

る（Zhuら, 2002）。こうして見ると，低線量放射線が細胞周期チェックポイント制御にどう影

響を及ぼすかの評価が特に重要である。

3.4.3 DNA損傷の特徴が修復に与える影響

（113） 3.2節で述べたように，電離放射線により誘発された損傷は，その複雑さの点で内因

性のROSにより誘発された損傷とは異なっている。SSBは正確かつ迅速に修復され，特定の損

傷塩基を認識し除去を開始する多くのグリコシラーゼが存在する（Scharerと Jirichy, 2001；

Slupphaugら, 2003）。しかし，ROSにより誘発された損傷はDSBを直接誘発しないかもしれな

いが，潜在的にその他の損傷のプロセシング又は複製によって内因的にDSBが生じる可能性

を指摘することは重要である。また，このような切断の場合，端部は再結合の前にプロセシン

グを受ける必要があるだろう。DSBが自然に発生することを示唆する主たる証拠は，NHEJ又

はHR成分を欠損する細胞では，不安定性が高まることである（Difilippantonioら, 2000；

Karanjawalaら, 1999）。

（114） 電離放射線により特徴的に誘発される複雑な損傷の修復は，DNA修復機構に問題を

生じるかもしれない。1つの種類の損傷が他の損傷の修復にどのような影響を及ぼすかについ

ての研究が行われるようになってきた。これまでに得られた研究結果では，グリコシラーゼが

損傷塩基を認識し除去する能力は，相手側の鎖の近傍に切断があると低下することが示唆され

ている（David-Cordonnierら, 2000, 2001）。放射線照射により塩基損傷クラスターを生じやす

いので，もしも塩基損傷クラスターが修復を阻害するのであれば，更に多くのDSBが発生す

るかもしれない（Gulstonら, 2004）。ニックや損傷塩基の存在がDSBの修復にどのような影響

を与えるかは全く不明である。

（115） 放射線照射による細胞生存についての従来の解析はまた，高LET放射線により誘発

された極めて複雑な損傷が，低LET放射線による損傷よりも修復されにくいことを示している。

特に，Kuを欠く細胞（例：xrs-6細胞）では，野生型細胞と比較した場合，高LET放射線より

も低LET放射線の場合に感受性が高く，このことは高LET放射線による損傷には極めて修復

されにくい成分があるという考え方と一致する（ThackerとStretch, 1985）。このような研究は

48

ICRP Publication 99

3. 低線量リスクと生物学



以前の ICRP報告書及びUNSCEAR報告書で詳細に検討されており，ここで更に論じることは

しない。

（116） 上述したとおり，ROSにより誘発された損傷と電離放射線により誘発された損傷は

しばしば直接的な連結反応を妨げるような汚れた末端を持っている。最近，DNAキナーゼ活

性とDNAホスファターゼ活性の両方を持つ蛋白質であるポリヌクレオチドキナーゼ（PNK）

が，SSB修復に関与する蛋白質の1つであるXrcc1と関係があることが分かった（Whitehouse

ら, 2001）。更に，Xrcc1はPNK活性を高めることができる。したがって，直接的な連結反応を

受けることができない損傷した 3′末端は，まずXrcc1存在下でPNKにより処理され，次いで

必要であればDNAポリメラーゼβとの相互作用によりギャップが埋められ，そして連結され

る（Caldecott, 2002）。この重要な研究結果は，細胞が，いかにその限られたエネルギーを使っ

ていくつかの異なる段階が関与する修復を協調して行うかを示している。しかし，これらの損

傷末端は内因的に生じることが多いので，協調した修復過程の進化を促す強力な選択的圧力に

なったと思われる。これは，電離放射線に固有の他のもっと複雑な損傷にはあてはまらないか

もしれない。

3.5 DNA修復，チェックポイント制御及びアポトーシス等の欠損の影響

（117） マウスにおけるNHEJ構成成分の破壊は，様々な表現型をもたらす。例えば，

XRCC4及びDNAリガーゼ IVの欠損は胚死亡を引き起こし，Ku欠損マウスは早期に老化し，

DNA-PKcs欠損マウスは正常に成長するが重症複合免疫不全を生じる（Bosmaら, 1983；

Frankら, 1998；Guら, 1997；Nussenzweigら, 1996）。しかし，DNA-PKcs欠損マウスにおけ

る自然のがん発生率はわずかに上昇するにすぎない。Kuの影響は特に不明瞭である。すなわ

ち，Ku80欠損マウスでは腫瘍発生率の増加は認められないのに対して，Ku70欠損マウスでは

リンパ腫発生率が高い。したがって，マウスのNHEJ欠損による腫瘍発生率への影響は，今後

解明すべき課題である。ある白血病患者にDNAリガーゼ IVの欠損が認められたが，しかしこ

の患者は14歳で白血病を発症するまでは正常であった（Riballoら, 1999）。この患者に認めら

れた突然変異は，連結反応活性がかなり低下していたが，完全に活性が失われていたわけでは

なかった。このことは，NHEJの障害は生命には別状ないこと，そして明白な免疫不全を発生

させることはないが放射線感受性が高まることを示唆している。より重要なことは，この障害

により白血病になりやすくなるかもしれないということである。この患者のリガーゼ活性は，

完全に失われていたのではなく，減少していたという事実は重要と思われる。

（118） リガーゼ IVのハプロ不全は，ink4a/arf欠損（-/-）マウスにおける肉腫発生率を増加

させることが分かっている（Fergusonら, 2000；Sharplessら, 2001）。DNA-PKcs活性が減少

しているが欠如してはいない状態は，マウスにおける放射線誘発リンパ腫（Moriら, 2001）や

乳腺腫瘍（Yuら, 2001）の高感受性，及びヒトの肺がんや結腸がん（Auckleyら, 2001；Rigas

ら, 2001）と関連していることが示されている。NHEJ経路は重要であるので，この経路の構
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成成分の 1つが完全な機能喪失を生じると，ゲノムの完全性及び安定性について重大な問題を

生じるため腫瘍の頻度が低くなるのではないかとの仮説が立てられている。このような重大な

問題を持つ細胞は，かなりのレベルのゲノム損傷を生じ，腫瘍に進行する前に細胞周期・アポ

トーシス反応経路により除去されるであろう。他方，この経路の欠損がそれほどひどくない場

合には，細胞への影響は軽度であり，したがって損傷の程度が軽い細胞は除去されにくい可能

性が高い（Fergusonら, 2000）。

（119） 最近では，チェックポイント制御やアポトーシスに欠陥があると，がんに罹患しや

すい表現型になることが分かってきた。p53欠損マウスでは，ホモ接合体とヘテロ接合体のい

ずれも，自然腫瘍形成の頻度が高くなる。最近，CHK2がTP53突然変異を持たない少数のLi-

Fraumeniファミリーの生殖細胞がん抑制遺伝子座として同定された。A-T患者及びNBS患者

は，顕著な腫瘍発生率の上昇を示す。BRCA1及びBRCA2の欠損は，がんの易罹患性と関係し

ている。これらを合わせて見れば，修復の欠如は放射線感受性を高めるにすぎないが，細胞周

期チェックポイント停止やアポトーシスが正しく行われないと発がん頻度が高くなると考えら

れる。これらのプロセスが放射線防護に及ぼすインパクトとしては 2点ある。まず，DNA修

復に対する低線量放射線の影響は研究されてきたが，低線量が細胞周期チェックポイント停止

に及ぼす影響についてはほとんど何も分かっていないこと。そして第 2に，これらの反応にお

ける個人差が明らかになっていないことである。

（120） 最近，低線量のしきいは，非常に低い線量ではDSB及び複雑な損傷が生じないため

ではなくて，修復が起こらないために損傷を受けた細胞が増殖できず，そのため発がんに寄与

しないのかもしれないという説が提唱されている。すなわち，損傷を受けた生体，あるいは組

織は，DNA誤修復による突然変異及びがんのリスクを最低限に留める手段として，一定量の

細胞の損失に耐えられるよう遺伝的にプログラムされているのかもしれない。Rothkammと

Löbrichによる最近の研究（Bonner, 2003；RothkammとLöbrich, 2003）では，非分裂初代培

養ヒト肺線維芽細胞に 2 Gyから 0.1 mGyまでの線量の90 kVのX線を照射し，形成されたDSB

の数をリン酸化ヒストンγ-H2AXのフォーカスとして免疫蛍光法により測定した。その結果，

形成されたDSBの数は放射線量に対して直線的な増加を示したが，1.2 mGyで誘発されたDSB

（細胞当たり0.1フォーカス，対照群は同0.05フォーカス）は何日もの間修復されなかった。こ

れに対して，高線量照射の場合には効率的なDSB修復が行われた（20 mGy及び 5 mGyでそれ

ぞれ細胞当たり 0.66及び 0.22フォーカスであったが，24時間後には細胞当たり0.1フォーカス

に減少した）。しかし，放射線被ばく後のDSB頻度定量化の方法として，この測定法がどの程

度信頼できるかについては若干疑問がある。例えば，この研究においては，対照群細胞のDSB

頻度が著しく高く，長期間持続している。また高線量照射の場合に，分割照射実験の結果と比

較して放射線関連のDSBが長く持続している。H2AXを含むDSB再結合に関与する蛋白質は，

切断点からDNAに沿って長い距離を移動するので，これらの蛋白質には他の機能があること

が示唆される（Rogakouら, 1999）。またPetriniとStracker（2003）は，DSB修復蛋白質及び

γ-H2AXの後期フォーカスはDSB代謝を真に反映するものと思われるが，これを用いてDSB
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部位への分子移動について推論することには問題がある，と述べている。なぜなら，DSBの大

部分が誘発から90分以内に修復されるからである。γ-H2AXフォーカスアッセイを，CT撮影

後のDNA DSBの体内形成と修復の調査に応用した最近の例では，低線量放射線により修復能

の低下は認められなかった（Löbrichら, 2005）。また，RothkammとLöbrichにより調べられた

DSBが，放射線照射の直接的影響なのかあるいは間接的影響なのかについてもいくつか疑問が

ある（SeymourとMothersill, 2004）。したがって，低線量リスクに関する，この興味深い研究

の意味するところはまだ不明瞭である。

3.6 結　　論

（121） 電離放射線は，空間的に近接した複数の損傷（複合損傷）という特異的な種類の損

傷を生じる能力がある。電離放射線の 1個の飛跡が 1個の細胞を通過した場合も，こうした特

異的損傷クラスターを生じるようである。この種の損傷は，内因性あるいはその他の外因性因

子によって普通に生じているとは思われないので，効率的な修復をもたらす強い選択的圧力を

生じることはなかったかもしれない。細胞にはDNA損傷修復と損傷細胞の除去を促進する多

様な損傷応答メカニズムが存在するが，これらのメカニズムとて誤りがないわけではない。更

に，放射線誘発クラスター損傷には特殊な問題があり，最近得られた研究結果によれば，密集

した損傷により修復機構が抑制されるようである。この考えに基づけば，それ以下では全て

の放射線誘発損傷が忠実に修復されるというような放射線量の存在を支持する強い証拠はな

い。一方で，このような放射線誘発損傷を生じた細胞の多くが細胞周期チェックポイント制御

を含む損傷応答経路やアポトーシス経路により除去されるかもしれないが，細胞遺伝学及び突

然変異発生における解析から，損傷や異常を被った細胞がこれらの経路を逃れ，増殖できるこ

とは明瞭である。これもまた，放射線誘発の細胞影響にしきい値がある可能性に対する反証と

なる。

513.6 結　　論
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4. 放射線誘発損傷の細胞影響

（122） 放射線により誘発されるDNAの二本鎖切断（DSB）やその他の損傷の誤修復が，

細胞死，突然変異，及び発がんなどの原因となる染色体異常及び遺伝子変異誘発の主たる経路

であると考えられている。電離放射線が細胞に及ぼす影響の最も初期の定量的測定は，細胞遺

伝学と突然変異に焦点を合わせた研究であった（Sax，1938）。

（123） これらの研究は，実用的なレベルでは，広い範囲の線量域における線量反応関係や

線量率と線量分割の影響に関する多くの情報を提供してきた（NCRP，1980）。また，もっと

基礎的なレベルという点では，放射線被ばく後のDNA損傷，修復動態，及びそれらの根底に

ある機序に関する多くの情報を提供してきた。染色体異常や突然変異とがんの間には機序にお

いて密接な関係があるため（UNSCEAR，2000），上記の研究は放射線リスク及び低線量にお

けるリスクの問題にも特に関係がある。

4.1 放射線による染色体異常

（124） X線の細胞遺伝学的影響に関する最初の報告文書は，長いG1期にある植物花粉母細

胞（小胞子）に放射線を照射した場合の二動原体，環状染色体，及び欠失の生成について記載

している（Sax，1938）。標準的な染色法では，相互転座や逆位の観察は非常に困難であった。

転座や逆位は様々な種類の腫瘍において最も頻繁に観察される異常であるが，それはこれらが

細胞分裂に伴い次の世代に引き継がれるからである。これに対して，二動原体，環状染色体，

欠失は細胞分裂の際に遺伝物質が失われるため細胞死に至る。蛍光 in situ ハイブリダイゼー

ション法（FISH法）の利用により，あらゆる種類の染色体異常の解析能力が格段に向上した。

FISH法については後ほど詳述する。

（125） Saxらによる初期の研究（1955）でも，二動原体型異常の線量反応曲線は線形-二次

モデル（Y＝αD＋βD2）にフィットすることが示され，二動原体型交換は 1 個の電離飛跡

（αD）により引き起こされるものと，2個の独立した飛跡（βD2）により引き起こされるもの

があることが示唆された。中性子線も同じ種類の染色体異常を誘発するが，この場合，二動原

体型異常の線量反応曲線は直線的なので，異常形成は 1飛跡機構であるように思われる。異常

形成に関して提案されている機序に基づくと，X線の慢性照射の場合は全ての異常について線

量反応は直線的で，同じ線量を照射する場合は 1回照射よりも分割照射の方が異常頻度は低く

なることが予測された。これらの予測はムラサキツユクサの小胞子を用いた実験で観察され

（Saxら，1955），その後多くの種類の細胞や生物種を用いた研究により確認されている。低線

量放射線の影響を調べた最も包括的な研究のうちのいくつかは Lloydら（1992）によるもので
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ある。これらの研究から更に予測されたのは，ある低線量域（及び低線量率）では染色体異常

の線量反応曲線は線形（αD）であり，1飛跡機構が反応の大半を占めるので時間（つまり線量

率）に依存しない，ということである。したがって，この線量域における低線量照射と低線量

率照射による線量反応の直線の傾きは同じになるであろう。これは，低線量及び低線量率にお

ける染色体異常誘発の勾配には限界がある，という予測を特に検証するために行われた様々な

線量率における慎重な実験により支持されている（Cornforthら，2002）。

（126） 染色体異常形成に関する機序の詳細はまだ明らかではないが，現在のところは放射

線による染色体異常の大部分は，DNA DSB―恐らく複雑なDNA損傷（複数の損傷を受けた

部位）に生じたDNAの二本鎖切断―の誤修復により生じると考えられている。低線量にお

ける異常誘発の直線性に関する前述の観察は，この見解を裏付けるものと言えるだろう。

DNA DSBの修復（第 3章）は，非相同末端結合（NHEJ）と相同組換え（HR）により行われ

る。哺乳動物細胞では，NHEJが一般的な機序である。誤修復による染色体異常形成に必要な

2個のDSBは，1個の光子に由来する 1個あるいは複数の電子飛跡により生成される場合もあ

れば，複数の異なる光子からの 2 個以上の電子飛跡により生成される場合もある。一般的に

低LET放射線では，DSBは線量に比例して生成されると考えられているが，それが更に染色

体異常へと進む確率は明らかではない。染色体異常への転換の確率は，誤修復の確率と全体的

なDSBの修復動態に依存すると思われるが，染色体異常の線量反応曲線が 1飛跡と 2飛跡の

性質で予測できることから，恐らく線量に対して直線的であろうと思われる。

（127） FISH法の開発により，相互転座や動原体を含む逆位（挟動原体逆位）などの非致死

性の相互染色体異常だけでなく，従来の染色法では典型的に同定できなかった複数の染色体が

関与する複雑な交換型異常の評価も可能となった。相互転座の線量反応は，前述の二動原体の

線量反応にかなり似ており， 1 飛跡と 2飛跡の過程が関与している（Camparotoら，2003）。

したがって，線量率や線量分割の影響も前述の二動原体のものと同様である。低LET放射線の

低線量においては，急性被ばくであれ慢性被ばくであれ，線量反応は直線的である。

（128） FISHにより観察される「複雑な交換」は，多くの場合，従来考えられていたよりも

はるかに複雑である。これらの複雑な交換には，いくつかの染色体間での複数の相互作用が関

与している場合がある。このような複雑な異常は，高LET放射線照射後に観察される異常の大

きな割合を占めており，そしてその割合は線量によって変わらないように思われる。他方，低

LET放射線の場合は，複雑な異常の割合はもっと線量依存的である。つまり比較的高線量（2

～4 Gy）では割合が高く，低線量では割合はずっと低くなるが依然として存在する。現在行わ

れている研究から，低線量におけるこれらの複雑型異常についての線量反応と線量率効果に関

するより精密なデータが数年以内に得られると思われる。これら複雑型異常の生成機序は検討

中でまだ解明されていないが，高LET放射線に特によく見られる複雑型DNA損傷の部位間の

相互作用が関与しているようである。このような損傷は，低LET放射線の場合，観察頻度は低

いが，低線量でも依然として存在する。これらの複雑型交換が突然変異誘発及び発がんにおい

て果たす役割も分かっていない。複雑型染色体異常の多くは恐らく致死性であるため発がんや
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突然変異生成に大きな影響を及ぼさないのではないかとも思われる。しかし他方では，ある種

の複雑な異常は細胞分裂によって伝達され得るので，突然変異誘発，発がん，ゲノム不安定性

の開始にかなりのインパクトをもつ可能性もある。以上のことから，これらの複雑型染色体異

常発生の機序を理解できれば，低線量リスクに関する重要な手掛かりが得られるかもしれな

い。

（129） 現在優勢な見解は，全ての種類の染色体異常は 1対の（もしくは多数の）DNA損傷

間の相互作用の結果生じる，というものである。これらの損傷は 1飛跡又は 2個以上の飛跡の

組合せによって誘発される。しかし，この一般的な法則にも例外がある。Griffinら（1996）は，

1.5 keVアルミニウム特性X線による複雑型染色体異常（生成に 3個以上の相互に作用する損

傷を必要とするもの）の生成効率を調べた。この過程の効率が比較的高かったので著者らは，

一部の異常は損傷を受けたDNAと損傷を受けていないDNAとの相互作用により生じる可能性

を示唆した。提案されたメカニズムは減数分裂における組換え生成に似たものである

（Szostakら，1983）が，Cornforthの研究（1990）では支持されなかった。Cornforthは，低線

量において否定はできないものの，（ 1部位の複雑損傷に由来する）ワンヒット型交換が起こ

るとは思えないと結論付けている。ワンヒット型交換の過程が高線量における線量反応曲線の

形に及ぼす影響，そして低線量における交換頻度に及ぼす影響は明白である。線形-二次式の

αD 成分により表される勾配よりもっと急な勾配が予測される。その可能性については更に研

究が必要である。

（130） 更に詳しい染色体異常の生成機構と，細胞間及び細胞内の染色体異常分布と低線量

反応との関係についてはNCRP報告書No.136（2001）に述べられている。これらのデータ及び

上述のデータは，低線量域では高LET放射線また低LET放射線による染色体異常生成の線量

反応曲線は直線的であるという結論を裏付けるものである。しきい反応に関する予測は可能で

あるが，既存のデータはそれを裏付けも否定もしない。低線量における超線形の反応について

も同様である。

4.2 放射線による体細胞突然変異

（131） 放射線は，単一遺伝子内の点突然変異から物理的に隣接した複数の遺伝子に及ぶ欠

失まで，幅広い突然変異を誘発し得る（UNSCEAR，2000）。突然変異検出系の性質として述

べておくべきことは，特定遺伝子座における大欠失の検出には制約があるということで，それ

は，大きな欠失が細胞の生存に必須な配列と密接に連鎖しているからである。この複雑な要素

を考慮する必要はあるが，電離放射線がもつ突然変異効果は主として遺伝子喪失につながる

DNA欠失であることが多くの分子レベルでの研究から示唆されている（UNSCEAR，2000）。

またこれに関連して，利用可能なデータから放射線による突然変異と染色体異常の間の密接な

関係が観察されている点も重要である（UNSCEAR，2000）。このスペクトルは，突然変異の

大半が点突然変異の結果である自然突然変異や紫外線，化学突然変異原によって誘発される突
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然変異とは異なっていることである（UNSCEAR，2000）。興味深いことには，放射線誘発点

突然変異は遺伝子内でランダムに生じる傾向があるが，自然突然変異は特定の部位にまとまっ

て生じやすい傾向がある（Grosovskyら，1988；Nelsonら，1994）。欠失型突然変異の割合が

大きいことと点突然変異の分布の違いから，電離放射線による損傷と内因性の過程による損傷

とは基本が異なることが示唆されている。

（132） 突然変異は，本来細胞が損傷を修復しようと試みる結果として生じるので，誘発さ

れた突然変異を解析すればその機序に関する手掛かりが得られる。放射線による欠失型突然変

異の塩基配列解析の結果，放射線による染色体異常誘発と同様，突然変異も以前考えられてい

たよりもはるかに複雑であることが分かってきた。すなわち，欠失にはしばしば逆位や他の染

色体からの遺伝配列の挿入が含まれ，短いDNAの直接反復配列や逆反復配列も頻繁に関係し

ている（MorrisとThacker，1993；Morrisら，1993；Thacker，1986）。要約すると，これら

の解析から，DNA DSBが電離放射線の特徴である大欠失成立の重要な起点となる損傷であ

り，DNAのDSB修復経路が突然変異誘発過程に関与していることが裏付けられている

（UNSCEAR，2000）。欠失において反復配列の関与があるということは，大欠失を生じる場合

はしばしばDSBに伴う非相同的組換えが突然変異過程の原因であることを示唆している。特

定の修復経路に欠陥を持つ細胞を用いた研究は多くはないが，それらは電離放射線の突然変異

効果においてDNA DSBの修復が重要な役割を果たしていることを示唆している（UNSCEAR，

2000）。DSBは塩基損傷よりも忠実な修復が難しいが，放射線による塩基損傷もまた重要であ

る。塩基損傷はしばしば塩基置換（点突然変異）につながり得るということ，そして塩基損傷

修復に関与する特定の修復経路が突然変異原性であることも明らかである。

（133） 突然変異誘発の線量反応に関する定量的研究は，しばしば染色体異常の研究よりも

複雑で，各検出系で検出可能な突然変異の性質，遺伝的背景，欠失などの大きな遺伝的変化へ

の（細胞の）耐容性，検出系の感度などによりかなりのバリエーションがある。比較的低線量に

おける影響を検出できるほど十分感度の高い検出系では，広い線量域を調査した場合に線形や

線形-二次の線量反応関係が報告されてきた（UNSCEAR，2000）。しかしどちらの場合も，低

線量域では，データは直線的な線量反応と一致している。この線形反応は，DNA損傷とその

プロセッシングが関与する突然変異生成に関する現在の機構モデルと一致している。このよう

な線形線量反応関係はThackerら（1992）により約 200 mGyの低い線量まで観察されている。

（134） 線量率効果に関する研究はもっと複雑である。低LET放射線の 1 Gy以上の線量で

は，ほとんどの検出系で低線量率の場合に効率は 1/2～1/4に低下する。しかし，低線量率被

ばくでも効率が変わらない，あるいはむしろ強くなるというデータもある（Thackerら，1992）。

例えば，極低線量率下では，TK6細胞やその他のDNA修復欠損ヒト細胞，そして多くのげっ

歯類の細胞株において線量率効果の欠如や逆線量率効果が観察されている（Amundsonと

Chen，1995，1996；VilenchikとKnudson，2000）。これらの線量率に関するデータは，修復が

突然変異生成において大きな役割を果たしているという予測と一致している。DNA修復能を

欠損した細胞では線量率効果がほとんど見られないように思われ，損傷応答経路に欠陥を持つ
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細胞の場合は低線量率下で逆線量率効果を生じるのかもしれない（Thackerら，1992；

UNSCEAR，2000）。遷延被ばく後の突然変異リスクの解明には，この仮説の体系的な研究が

重要であろう。

4.2.1 ま と め

（135） 放射線により誘発されたDNAのDSB，特に複雑型のプロセッシング及び誤修復が，

染色体異常及び突然変異として発現する染色体や遺伝子の変化の主な原因である。現在理解さ

れている機序と線量及び時間-線量関係に関する定量的データからは，低線量において直線的

な線量反応が支持されており，それ以下では影響がなくなると思われるしきい線量の存在を示

す強い証拠はない。

4.3 適応応答，ゲノム不安定性，バイスタンダー効果

（136） 近年，放射線を直接照射されていない細胞におけるいわゆる「バイスタンダー効果」

と，細胞が照射された後何回も細胞分裂した時点で子孫細胞に生じるゲノム不安定性とに関す

る研究から，直接放射線を受けた細胞だけが細胞死，染色体異常そして突然変異の標的となる

という従来の見解に異論が唱えられている。更に，いくつかの細胞において低線量被ばく後に

適応応答を観察した研究の結果，低線量への複数回の被ばくは相加的であるという仮定が疑問

視されるようになった。相加性の概念は，細胞は 1 回目の被ばくによる損傷を修復した後，

2回目の被ばくに対しても 1回目と同様の反応をするという考えに由来している。しかし，適

応応答を明らかにした研究では必ずしもそうとは限らず，損傷応答経路に関与していると思わ

れる遺伝子の誘導や活性化がその後の被ばくに対する応答にプラスにしろマイナスにしろ影響

を及ぼし得ることを示唆している。もしもこれらの 3つの現象が in vivo でも生じるならば，

特にヒト集団における低線量・低線量率被ばくの線量反応曲線の形状に影響を及ぼす可能性が

ある。

4.3.1 適応応答

（137） 適応応答は，最初は染色体異常について記載された（Olivieriら，1984）。「呼び水」

となる低線量（プライミング線量）の放射線を細胞に事前に照射すると，2度目のより大きい

「負荷の高い」線量（チャレンジ線量）に対して細胞を防護するように思われた。この効果は

ヒトリンパ球で最も明白に示された。ヒトリンパ球においては，プライミング線量で前処理さ

れた細胞は，チャレンジ線量により生じる異常頻度が 50％まで減少した（Sugaharaら，

1992；Wolff，1996）。20年以上前に最初の結果が報告されて以来，この現象に関して様々な

実験系で小核形成，突然変異，悪性形質転換などのいろいろなエンドポイントについて，多数

の論文が発表されている。これらの報告の多くは1994年のUNSCEAR報告書によりレビュー

されている。しかしながらこうした研究にもかかわらず，アルキル化損傷に対する適応応答
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（Lindahlら，1988）とは対照的に，放射線適応応答現象の機序は明らかでない。この効果は全

ての種類の細胞で一貫して観察されるものではなく，個々の人や異なる系統のげっ歯類からの

リンパ球を用いた調査では，かなりのドナー間差異がある。出生前放射線被ばく後の適応応答

は全くあるいはほとんど観察されていない（Streffer，2004）。また高LET放射線被ばくの場合

は，適応応答反応はほとんど生じない。

（138） リンパ球における染色体異常の適応応答に関する初期の調査では，プライミング線

量としてトリチウムチミジンによる低線量率被ばくが用いられた。その後，X線の急性照射も

この効果を起こすことが分かった（ShadleyとWiencke，1989）。保護効果を生じさせるには，

一般的に 5～100 mGyのプライミング線量が必要である（Sasaki，1995；ShadleyとWiencke，

1989）。これらの線量は，照射された全ての細胞に有意な損傷を引き起こすのに十分な程度の

高い線量である。適応を生じるまでには 3～6時間かかり，細胞は通常 1 Gy以上のチャレンジ

線量への抵抗性を持つようになる。ギャップ結合を介した細胞間コミュニケーションがこの過

程に関与しているとの見方もある（IshiiとWatanabe，1996）。効果の程度は，線量，線量率，

細胞及び組織の種類，測定するエンドポイントなど多くの因子に依存する。

（139） 効果の機序は依然として明らかではない。現在では，低線量放射線は様々な遺伝子

の発現を変化させることが知られている（例：Hallahanら，1991；Leskovら，2001；Sasaki

ら，2002）。Sasakiら（2002）は，適応応答には p53が重要な役割を果たしているように思わ

れる一方で，DNA-PKcs，ATM，FANCA遺伝子は関与していないことを突き止めた。彼らは，

適応応答とアポトーシスが相互に補完する防御機構を構成していると提唱した。熱ショック蛋

白質の誘導が適応応答に関与しているかもしれないという報告もある（Kangら，2002；Lee

ら，2002）。

（140） この現象は，細胞内に一定レベルの損傷を必要とするある種のDNA修復過程が誘

導されたことを反映するものではないかとの説があるが，哺乳動物細胞ではDNA鎖切断に対

するこのようなDNA修復機構誘導があるという明確な事実はない。DNAにDSBを生じる制限

酵素によって，ヒトリンパ球に適応応答が誘発されるが（Wolff，1996），（DNA損傷の）修復

率は適応細胞の方が（適応していない細胞と比較して）より効率的であるとの報告がある

（Ikushimaら，1996）。酵母における適応応答にDNA修復が関与していることを示唆する証拠

が出ており（Dollingら，2000），Haberら（私信）は，G1期に同調した出芽酵母細胞で 1個の

DSBを生じさせた場合，細胞は約 6時間後にチャレンジ線量として用いたMMS（メチルメタ

ンスルホン酸）に対して有意に抵抗性になる（この 6時間は修復が行われている時間帯）こと

を示した。これに関連して，塩基除去修復過程におけるチミングリコール修復の誘導現象が報

告されていることは興味深い（Leら，1998）。ただしDNA塩基損傷は，電離放射線による突然

変異や染色体異常を誘発する主たる機序とは考えられていない。また，プライミング線量が，

シグナル伝達や細胞周期制御に関連する遺伝子のアップレギュレーションを含む照射後の細胞

におけるストレス応答の一部として，持続性のフリーラジカル活性化を生じる可能性も提唱さ

れている（Bravardら，1999）。
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（141） 多くの研究から，特定の遺伝子突然変異誘発に適応応答が関与している証拠が示さ

れている（Kelseyら，1991；Rigaudら，1995；SandersonとMorley，1986；Zhouら，1994）。

一般的に，5～24時間前に約 10 mGyのプライミング線量を照射しておくと，比較的高線量で

誘発される突然変異頻度は約 50％低下する。これらの実験は様々な系を用いて行われている

が，リンパ系由来の細胞が多い（リンパ球，リンパ芽球様細胞株，ヒトT細胞白血病細胞株）。

適応応答を生じさせる照射はまた，自然発生，あるいは高線量の放射線照射による悪性形質転

換の頻度も減少させることができる（Azzamら，1994； RedpathとAntoniono，1998；

Redpathら，2001，2003）。臨床応用に似せた照射プロトコールでヒト腫瘍細胞に適応応答を

生じたという報告もある（SmithとRaaphorst，2003）。

（142） in vivoにおける適応現象の生起を裏付ける証拠が現れつつある。それには白血病や

リンパ腫の誘発（Bhattacharjeeと Ito，2001； Ishiiら，1996；Mitchelら，1999，2003）だけで

なく，遺伝性の生殖細胞突然変異（Somersら，2002）の発生などがある。ある研究では，あ

らかじめ 1日当たり 10 mGyを 5回繰り返して照射されたマウスは，2 Gyのチャレンジ線量に

より誘発される胸腺リンパ腫の発生率が有意に減少するようである（Bhattacharjee，1996）。

短期の低線量の職業被ばくは，それら被ばく者のリンパ球を in vitroで照射した際，小核誘発

に対する in vivoの適応線量として作用している可能性が報告されている（Thierensら，2002）。

（143） 適応応答には，Joinerら（1996）が記載した，いくつかの哺乳動物細胞株における 1回

照射後の多相性生存曲線に基づく，「低線量高感受性」現象といくつか類似点がある。彼らは

低線量域における細胞生存率の急激な低下とそれに続くプラトーを観察し，このプラトーは

放射線抵抗性の誘発を意味しているのではないかと仮定した。最近の研究によると（Shortら，

2001），この低線量高感受性応答を強く示す細胞では，低線量反復照射により細胞死が増加す

る。適応応答の場合と同様，この現象はDNA損傷の修復を促進する誘導過程の現れであるの

かもしれない（Joinerら，2001；Marplesと Joiner，2000）。in vitroにおける悪性形質転換の研

究に用いられるかなり異なった 2つの実験系で，ごく低線量の放射線（1 mGyという低線量）

により悪性形質転換の自然頻度が実際減少するという証拠が示された（Azzamら，1996；

Redpathら，2001，2003）。より高い線量では形質転換頻度は急速に上昇した。

（144） このような物議をかもす知見にもかかわらず，依然として適応応答に関する多くの

疑問がある（SteccaとGerba，1998；Wolff，1998）。染色体損傷に対する応答にはドナー間に

差異があり，反応を示さない者もいれば，相乗効果を示す者もいる（BosiとOlivieri，1989）。

同じことが，異なる細胞系や細胞死などの他の生物学的エンドポイントにも当てはまる

（Boothmanら，1996；Shortら，1999；Sorensenら，2002）。分子機序に関する確たる知識が

ないので，ヒト集団における電離放射線被ばくによるリスクに関して適応応答が持つ潜在的重

要性を評価することは困難である。明らかにこの現象は多くの細胞系において実際に存在する

ように思われ，遷延放射線被ばくに対する応答に影響を与え得る。しかし，この現象をリスク

推定の 1つの因子として見なす前に，ヒト集団の被ばくに関係する線量と線量率レベルにおい

て in vivo でどの程度作用しているかを究明することが重要であろう。
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（145） UNSCEARは1994年，放射線によるがん誘発や免疫系への刺激効果を含む適応応答

について包括的なレビューを行い，その一部は2000年に見直しされた。これらの報告から得

られた一般的な結論は，適応応答の役割や機序に関する情報は低線量におけるがんリスクの判

断に影響を与えるには不十分であるということであった。近年行われた適応応答に関する動物

発がん研究（Mitchelら，1999，2003）によると，適応に似た応答は腫瘍発生の潜伏期を延長さ

せることはできるが生涯リスクには影響を及ぼさない可能性が示されている。これらのデータ

は科学的には興味深いが，放射線防護への関連性は不明確なままである。現在の知識では，適

応応答は非常に変動があり，個体の遺伝的素因に依存し，出生前の発生期や高LET放射線への

被ばく後には一見生じない（又は生じてもごく低レベルである）。したがって，適応応答を考

慮に入れることは普遍的な放射線防護体系として適切とは思われない。

4.3.2 放射線誘発ゲノム不安定性

（146）「放射線誘発ゲノム不安定性」とは，多くの異なる細胞系で観察される現象で，放

射線被ばくが個々の細胞にある種の不安定性を誘発し，その不安定性が子孫細胞に引き継がれ，

何世代もの増殖ののち遺伝的変化を生じる自然発生率が持続的に高くなることをいう。調査さ

れた遺伝的エンドポイントとしては，悪性形質転換，染色体異常，特定の遺伝子突然変異，細

胞生存などがある。この現象の研究としては，クローン分離株ではなく大量培養された細胞を

放射線照射後に解析する方法に頼る研究もあるが，典型的には放射線被ばくを生き延びた単一

細胞に由来するクローン性集団についてこれらの遺伝的影響の発生を調査してきた（Little，

2003）。

（147） このような現象の存在を示す初期の証拠は，放射線による細胞の in vitro 悪性形質転

換にかかる動態の研究から得られた（KennedyとLittle，1984；Kennedyら，1980；Sinclair，

1964）。これらの結果は，形質転換フォーカスは放射線により損傷を受けた 1個の細胞から生

じるのではなく，照射された細胞集団の 20～30 ％にまず一種の不安定性が誘導され，次いで

この不安定性が悪性形質転換発生の確率を増加させたことを示唆するものであった。この 2つ

目の事象は稀であり，発生頻度は約 10－6 で，最初に放射線を照射された細胞が何度も細胞分

裂を重ねた後の 1つあるいはそれ以上の子孫細胞において実際に形質転換が生じていた。この

形質転換事象は細胞当たり世代当たり一定の頻度で生じ，突然変異事象の特徴を持っていた

（Kennedyら，1984）。したがって悪性形質転換フォーカスは，最初に放射線を照射された細胞

からではなく 1つあるいはそれ以上の子孫細胞から生じているようであった。これらの所見は，

放射線は細胞に遺伝的不安定性を誘発し，この誘発された不安定性が何世代もの細胞増殖後の

子孫細胞における悪性形質転換やその他の遺伝的事象の発生率を増加させる，という仮説に一

致する。

（148） この仮説は，その後様々な遺伝的エンドポイントについて多くの実験系で確かめら

れてきた（Baverstock，2000；Little，1998；Morgan，2003a：Morganら，1996；Pampfer

とStreffer，1989；Romneyら，2001a）。突然変異生成に関しては，放射線被ばくを生き延び
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た単一細胞に由来するクローン集団では約 10％のクローンにおいて非照射細胞に由来するク

ローン集団と比較して自然突然変異率が有意に上昇していた（ChangとLittle，1992；Littleら，

1997）。この突然変異率の上昇は，放射線照射後およそ 30 世代持続し，その後徐々に低下した。

興味深いことに，これらの遅れて生じる突然変異の分子構造スペクトルはその大半が自然突然

変異に見られるのと同様の点突然変異であった（Grosovskyら，1996；Littleら，1997）。この

ことは，不安定性によって生じる突然変異は，主に欠失が関与する直接X線により誘発された

変異とは発生機序が異なることを示唆している。放射線照射された細胞のチミジンキナーゼ遺

伝子座の突然変異で選択された子孫細胞においては，ミニサテライト不安定性（Liら，1992）

及びマイクロサテライト不安定性（Romneyら，2001b）も観察されており，放射線を照射さ

れた細胞集団の中に遺伝的に不安定な亜集団が生じることの証拠となっている。X線により形

質転換したマウス10T1/2細胞のミニサテライト配列において見られる不安定性は，in vitro長

期培養よりも in vivo で細胞が増殖する場合の方が顕著に高かったことは興味深い（Paquette

とLittle，1994）。

（149） アルファ線に被ばくしたマウスの，造血幹細胞に由来するクローン細胞集団におい

て，12～ 14世代後に非クローン性染色体異常頻度の上昇が報告された（Kadhimら，1992）。

それ以降，多くの細胞系で放射線による持続性の染色体不安定性が示されてきた（Holmberg

ら，1993；Kadhimら，1995；Littleら，1997；MarderとMorgan，1993；McIlrathら，

2003；Ponnaiyaら，1997；Sabatierら，1992）。放射線誘発染色体不安定性の感受性は，異な

るマウスの系統からの細胞間で有意に異なり（Ponnaiya，1997；Watsonら，1996a），同様の

放射線誘発染色体不安定性の遺伝的感受性の差異が初代ヒト線維芽細胞においても観察されて

いる（Kadhimら，1998）。

（150） 染色体性と突然変異性の両方のゲノム不安定性は，高LET放射線と低LET放射線の

どちらでも誘発され得ること（Belyakovら，1999；Evansら，2001；Limoliら，2000；Little

ら，1997），そして前述のように，ヒト及びげっ歯類のほとんどの正常細胞と形質転換細胞で

当てはまることが明らかになっている。DuganとBedfordの研究（2003）では，ヒト正常二倍

体線維芽細胞株において染色体不安定性が誘発される証拠は得られなかったが，異なるヒト二

倍体線維芽細胞株の応答には差異が観察される（Kadhimら，1998）とすれば，遺伝的要因と

関係があるのかもしれない。更に，ヒト正常線維芽細胞（Rugoら，2002）及びヒト線維肉腫

細胞（Suzukiら，2003）において，遅延性のp53再活性化並びに持続性の活性酸素種（ROS）

誘発が報告されている。長期にわたる不安定性は焦点を合わせたマイクロビームによる単一ア

ルファ粒子の照射によっても誘発可能で（Kadhimら，2001），不安定性表現型は低線量の放射

線により活性化され，高線量で飽和するという初期の観察を裏付けている（Grosovskyら，

1996；Kadhimら，1995；Littleら，1997）。

（151） 最後に，放射線照射後何世代も経過した細胞集団で細胞死の自然頻度の持続的な上

昇が観察された（Belyakovら，1999；ChangとLittle，1991；Seymourら，1986）。この現象

は，「致死性突然変異」や「遅発性増殖障害」の結果生じるものと考えられているが，測定は
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従来のコロニー形成法によるもので，細胞が付着し可視的コロニーを形成する能力の減少を観

察したものである。細胞系によっては，この現象に伴ってアポトーシスによる細胞死の自然頻

度が上昇している場合もある（Belyakovら，1999； JamaliとTrott，1996；Limoliら，1988）。

持続性の増殖障害は，染色体不安定性（Limoliら，1998）や悪性形質転換（Lewisら，2001；

RedpathとGutierrez，2001）と関連づけられてきており，この現象の開始においてDNAが少

なくとも非常に重要な標的の 1つであることを示唆する証拠が示されている（Limoliら，1999）。

（染色体）不安定性は，照射された細胞をフリーラジカル捕捉剤で処理するか，コンフルエン

ト状態に置いて潜在性致死損傷の修復を行わせてから続いて起こる染色体不安定性を解析する

と軽減された（Limoliら，2001）。酸化ストレスが，恐らくp53に依存しないアポトーシス亢進

の結果として，これらの集団における不安定性表現型の持続に寄与しているのかもしれないと

考えられている（Limoliら，1998；RedpathとGutierrez，2001）。

（152） 放射線防護の観点から重要なことは，この現象が in vivo でも生じるのか，そしてが

んの誘発に関係し得るのか，ということである。遺伝的不安定性のマウスモデルが数多く述べ

られてきた（RelieneとSchiestl，2003）。いくつかの異なる実験モデルにおいて，in vivo にお

ける染色体不安定性の伝達が報告されている（ICRP，2003；Pampferと Streffer，1989；

UllrichとDavis，1999；Watsonら，1996b，2001）。しかしながら，観察されなかったという

報告もあり（Boufflerら，2001），この in vivo における不安定性の伝達に関しては後で詳しく

述べる。放射線被ばく者集団における伝達可能な不安定性を示す証拠は十分に証明されてはい

ない（Nakanishiら，2001；Tawnら，2005；WhitehouseとTawn，2001）。X線を照射された

マウスの造血幹細胞に誘発された不安定性が，これらのマウスに生じた放射線誘発白血病で

観察される非特異的な遺伝的損傷の発生と関係があるかもしれないと示唆されているが

（Macdonaldら，2001），同じ研究室で行われた別の研究では，放射線誘発白血病／リンパ腫に

対する感受性は誘発されたゲノム不安定性に対する感受性とは通常分離できることが示唆され

ている（Boultonら，2001）。

（153） 放射線により誘発されるマウス乳腺腫瘍の場合には，ゲノム不安定性と乳がん発生

における初期事象との関連性はもっと確かなようで（Okayasuら，2000；UllrichとDavis，

1999），この場合には不安定性はDNA修復酵素DNA-PKcsの機能欠損に直接関連していると

思われる。

4.3.3 放射線照射細胞集団におけるバイスタンダー効果

（154） 放射線のバイスタンダー効果とは，損傷シグナルが集団中の照射された細胞から照

射されていない細胞へ伝達され，放射線に被ばくしていない細胞にも生物学的影響が生じるこ

とを言う。しかし，この影響に関する in vitro研究に用いられる実験プロトコールが示すよう

に，この用語はその使用に際して広義に解釈されてきた。第 1のプロトコールでは，哺乳動物

細胞の単層培養を用い，細胞集団のごく一部に放射線（通常アルファ粒子）を照射し，近傍の

放射線を照射されていない細胞において生物学的影響を調べた。この派生型プロトコールとし
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て，放射線照射された細胞と照射されていない細胞とを混ぜあわせた後，照射されていない細

胞について生物学的影響を測定する混合実験がある。第 2のプロトコールでは，照射された細

胞を培養した培養液（コンディションド培地）を収集し，この培地を用いて照射されていない

細胞を培養する。この場合は，バイスタンダー細胞は放射線照射細胞と物理的に近接すること

はない。細胞混合法と培地転換法により，高LET放射線のみならず低LET放射線の影響も調

べることが可能である。

（155） これらの研究でよく用いられている実験モデルでは，哺乳動物細胞の単層培養（コ

ンフルエント又はサブコンフルエントの場合が多い）に，アルファ粒子が実際に通過するのは

細胞集団のごく一部の細胞核という程度の低フルエンスのアルファ粒子を照射している。これ

はアルファ粒子の外部線源からの照射（Mattingら，1995），あるいは特定の細胞を標的にでき

る高精度マイクロビーム照射装置の使用により可能である（Folkardら，2001；Heiら，

1997；Priseら，1998，2000；Shaoら，2003a）。また，グリッド法も，比較的高フルエンスの

アルファ粒子により照射された集団の中の多くの細胞を保護するために用いられてきた

（Lorimoreら，1998）。

（156） この現象の最初の証拠は，外部線源からの極低フルエンスのアルファ粒子による姉

妹染色分体交換誘発の調査から得られた（NagasawaとLittle，1992）。照射された細胞の20～

40％において，姉妹染色分体交換頻度が上昇したが，実際にアルファ粒子が通過したのは

1/1000から1/100の細胞核にすぎなかった。この所見は後に確かめられ，この現象には，照射

された細胞からサイトカインやその他の因子が分泌され，それによりバイスタンダー細胞にお

ける酸化的代謝がアップレギュレーションされるということを示唆する証拠が出された

（Deshpandeら，1996；LehnertとGoodwin，1997；Narayananら，1997，1999）。その後，極

低フルエンスのアルファ粒子を照射された集団中のバイスタンダー細胞において，特定の遺伝

子突然変異頻度の上昇が明らかになった（NagasawaとLittle，1999）。その結果，直接放射線

を照射された細胞だけでなくバイスタンダー細胞にも突然変異誘発のリスクがあるために，ア

ルファ粒子飛跡 1個当たりの突然変異誘発率は低フルエンスで高くなる。つまり線量反応は，

低線量の部分の勾配が高線量における勾配よりも大きな曲線となる。マイクロビーム照射を用

いた研究において，バイスタンダー細胞における小核形成，細胞死，アポトーシス（Belyakov

ら，2001；Priseら，1998，2000；Schettinoら，2003；Shaoら，2003a），突然変異（Zhouら，

2000，2001），悪性形質転換（Sawantら，2001a）の頻度が上昇するという結果が得られてい

る。

（157） 単層培養におけるバイスタンダー細胞の遺伝子発現の変化も調べられている。極低

フルエンスのアルファ粒子を照射されたコンフルエントなヒト二倍体細胞集団の中の非照射細

胞において，p53，p21Waf1，CDC2，サイクリンB1，rad51の発現レベルが有意に変化していた

（Azzamら，1998）。これらの実験は，ウェスタンブロット法と共焦点顕微鏡を用いた in situ免

疫蛍光染色法により行われた。アルファ粒子が実際に通過したのは細胞核のわずか約1～2％

であるにもかかわらず，一群の細胞はp21Waf1発現の亢進を示した。この現象には，小核形成
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（Shaoら，2003b）や突然変異（Zhouら，2001）でも示されたように，ギャップ結合を通じた

細胞間コミュニケーションが関与していた（Azzamら，1998，2001）。コネキシン43のアップ

レギュレーションからも明らかなように（Azzamら，2003a），放射線被ばくそのものが細胞間

コミュニケーションを促進できるように思われる。DNA損傷の代替的測定である小核形成を

調べた研究から，バイスタンダー細胞にDNA損傷を生じるという結果が得られている。この

DNA損傷の結果バイスタンダー細胞においてp53損傷応答経路がアップレギュレーションする

という仮説は，p53のセリン15がリン酸化されるという観察により裏付けられている（Azzam

ら，2001）。興味深いことに，極低線量 X 線の照射後に DNA DSB が持続しているように見え

るのは，このようなバイスタンダー効果の結果かもしれないという仮説が唱えられている

（RothkammとLobrich，2003）。

（158） しかしながらバイスタンダー細胞に生じるDNA損傷は，放射線を直接照射された

細胞に生じるDNA損傷とは異なっているように思われる。直接放射線を照射された細胞にお

いて誘発された突然変異は，主として遺伝子の部分欠失あるいは全体欠失であるが，バイスタ

ンダー細胞に生じる突然変異の90％以上は点突然変異であった（Huoら，2001）。これはバイ

スタンダー細胞では酸化的代謝がアップレギュレートされているという事実と一致していると

思われ（Azzamら，2002；Narayananら，1997），点突然変異はバイスタンダー細胞で生じる

酸化的塩基損傷の結果であるとの仮説へとつながった（Huoら，2001）。同様の機序が，マイ

クロビーム照射装置を用いて局所的に細胞質を照射すると，ROS生成が関与すると思われる点

突然変異の頻度が有意に上昇するという観察に対しても提唱されている（Shaoら，2004；Wu

ら，1999）。マウスのKu80，Ku70，DNA-PKcsノックアウト細胞株を含む，NHEJ経路に欠陥

があるバイスタンダー細胞は，突然変異及び染色体異常の誘発に対し非常に感受性が高い

（Littleら，2003；Nagasawaら，2003）。興味深いことは，修復欠損バイスタンダー細胞におけ

る突然変異は，主に遺伝子の部分的及び全体的な欠失によるものであったが（Nagasawaら，

2003），野生型のバイスタンダー細胞における突然変異は主に点突然変異であったことである。

修復欠損バイスタンダー細胞の突然変異及び染色体異常の誘発に対する著しい感受性の増大

は，向かい合って生じた酸化的損傷と一本鎖切断とにより構成されるクラスター損傷が，再結

合できないDNA DSBになるためかもしれない。これに対して野生型細胞における突然変異は，

主として酸化的塩基損傷により生じる。

（159） 初期の研究において，アルファ粒子の照射により，スーパーオキシドアニオン，過

酸化水素などの ROS が細胞内に生成されることが報告された（Narayananら，1997）。アルフ

ァ粒子を照射された細胞のコンディションド培地により非照射細胞においてROS応答が誘発

されたことから，この ROS 応答には核が直接照射される必要はなかった。酸化的代謝とギャ

ップ結合を介した細胞間コミュニケーションの役割を調べた様々な研究がAzzamら（2003b）

によりまとめられている。ヒト二倍体細胞のコンフルエントな単層集団に低フルエンスのアル

ファ粒子を照射し，バイスタンダー細胞におけるシグナル伝達と小核形成にかかわる酸化スト

レスが果たす役割が調べられた（Azzamら，2002）。その結果は，フラビンを含む酸化酵素に
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より生成されるスーパーオキシド及び過酸化水素が，バイスタンダー細胞における小核形成や

いくつかのストレス誘導性シグナル伝達経路の活性化を仲介するという仮説を裏付けている。

これには，p53 損傷応答経路やシグナル伝達経路のMAPキナーゼファミリーが含まれる。また

一酸化窒素が，バイスタンダー反応にかかわりのある細胞間シグナル伝達経路を開始できると

いう報告もある（Matsumotoら，2001；Shaoら，2002）。したがって，ROS がバイスタンダー

効果の主たる伝達物質であるのかもしれない（Szumiel，2003）。

（160） 興味深いことに，このバイスタンダー細胞における酸化ストレスのアップレギュレ

ーションは，放射線によるゲノム不安定性に関連した影響を連想させるものであり（Limoliら，

2001；RedpathとGutierrez，2001），バイスタンダー効果は in vivo における炎症反応の誘発に

関連している可能性がある（Lorimoreら，2001）。最近の，単層培養におけるバイスタンダー

効果に膜シグナル伝達経路が関与しているという観察（Nagasawaら，2002，Shaoら，2004）

に照らして，バイスタンダー細胞におけるMAPキナーゼ蛋白質とその下流エフェクターの活

性化（Azzamら，2002）は特に興味深い。

（161） Bishabeeら（1999）及びHowellとBishabee（2002）が，放射能の不均一分布によ

り生じるバイスタンダー効果を調べるため，チャイニーズハムスターV79細胞を用いた 3次元

組織培養モデルを開発した。125IdUrdで標識された細胞と標識されていない細胞を混合し，遠

心機により多細胞から成る塊を形成したところ，標識されていない細胞でコロニー形成率の低

下が観察された。これはインヒビターを用いた実験から，ギャップ結合を介した細胞間コミュ

ニケーションによって生じたように思われた（Bishabeeら，2001）。他方，炭素線を照射され

た細胞を照射されていない細胞とともに培養した場合は，照射されていない受容細胞のコロニ

ー形成率と増殖の増加が観察された（Shaoら，2003c）。これはよく知られているフィーダー

レイヤー効果に似ていた。ヒト腫瘍細胞の 125Iにより標識されたものと標識されていないもの

とを混合してヌードマウスに注入した場合，非標識細胞の増殖に対する明らかな抑制効果が観

察された（Xueら，2002）。Belyakovら（2003）は，プライマリー組織移植モデルにおいてバ

イスタンダー効果の存在を示した。Watsonら（2000）は，放射線照射と非照射のマウス骨髄

細胞を混合して，移植実験を行った。これは in vivo で照射されたドナーの幹細胞に由来する

子孫細胞と非照射幹細胞由来の子孫細胞とを区別できる系である。そして非照射造血幹細胞に

由来する子孫細胞において染色体不安定性を検出することに成功し，電離放射線のバイスタン

ダー効果と in vivo におけるゲノム不安定性誘発との関連性を明らかにした。

（162） 主に放射線を照射された個体の血漿中に測定される，放射線によって誘発されるよ

うに見えるクラストジェン因子（染色体異常誘発因子）の生成に関しては，長い歴史がある。

これらの研究はMothersillとSeymour（2001）により詳細にレビューされている。培養細胞又

は組織移植片に 10 mGyという低線量のガンマ線を照射すると，照射された細胞から何らかの

因子が培地中に放出されること，そしてこのコンディションド培地を照射されていない細胞に

加えると，コロニー形成率が低下し，これにはアポトーシスによる細胞死の増加が関係してい

た（MothersillとSeymour，1998）。この現象は，ミトコンドリア膜透過性における初期変化と
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ROS 誘発に関係していた（Lyngら，2001）。

（163） しかし全体としては，培養液を移す実験の経験からは明確な像は得られていない。

確かに照射された細胞から何らかの因子が培地へと放出され，それがコンディションド培地を

用いて培養した非照射細胞の生存能力の変化につながり得るという確実なデータはある。しか

しそれらの結果は，研究室間で完全に一致しているわけではない。放射線を照射した細胞から

得られたコンディションド培地による培養で，非照射受容細胞のコロニー形成率は低下する場

合（Lyngら，2002；Sawantら，2002）だけでなく，上昇する場合（IyerとLehnert，2002），

あるいは細胞の種類によって異なるという場合もある（MothersillとSeymour，1997）。培地の

みの放射線照射の効果は特に結果が一致していない（Belyakovら2001；LehnertとGoodwin，

1997；Zhouら，2002）。遺伝的影響に関しては，コンディションド培地を移す実験により姉妹

染色分体交換に関するバイスタンダー効果が観察されている（LehnertとGoodwin，1997）が，

同様の条件下で突然変異効果はほとんど（もしくは全く）観察されなかったという報告もある

（Zhouら，2002）。この効果にはサイトカインあるいは ROS が介在するように思われるが，照

射されていないバイスタンダー細胞における生物学的影響をつかさどる因子の正体は依然とし

て不明である。

（164） 要約すると，バイスタンダー効果に関するこれらの研究の結果は，損傷シグナルが

照射細胞から非照射細胞へと伝達され得ることを明らかに示している。コンフルエントな単層

培養では，この現象にはギャップ結合を介した細胞間コミュニケーションが関与しており，

ROSの生成と核外シグナル伝達経路の活性化の両方が関与しているように思われる。予備的研

究によれば，膜シグナル伝達の関与が示唆されている。バイスタンダー細胞には，細胞死，突

然変異及び染色体異常の誘発，遺伝子発現の変化などの複数の生物学的影響が生じ得る。p53

損傷応答経路の調節がこの現象の中心かもしれないことを示唆するいくつかの実験結果があ

る。加えて，損傷シグナルは細胞外培地を通じても伝達され，これらも ROS の生成が関与し

ているように思われる。最後に，組織移植モデル及びマウス骨髄幹細胞移植システムを用いた

予備研究では，この効果は in vivoでも生じ得ることが示唆されている（R. Ullrich，私信）。

4.4 結論――リスク評価における意義

（165） 浸潤性の転移がんの発生には，一連の異なる遺伝的事象が関与し，その一部は発が

ん過程の特定の段階に関連し得ることを示す証拠が増えている（FearsonとVogelstein，1990）。

そこで生じるのは，ほとんどの突然変異頻度が約10－5 であるとするならば，いかにして 6個

から 8 個もの遺伝的事象が 1 つの細胞系に蓄積され得るのかという疑問である。Loebら

（2003）や他の研究者は，発がんの初期過程においてゲノム安定性の維持に重要な遺伝子に突

然変異が生じ，ミューテーター表現型（＊突然変異を起こしやすい表現型）を有する細胞系が

できると想定している。この表現型は，これらの細胞に生じる自然突然変異の頻度を上昇させ，

がんを発生させるのに必要な数の遺伝的事象の蓄積を促進すると考えられる。その一例として，
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DNAミスマッチ修復遺伝子に先天的に欠損をもつ遺伝性非ポリポーシス性大腸がんが挙げら

れる。ただゲノム不安定性は腫瘍細胞の顕著な特性ではあるものの，ほとんどの種類のがんは

特定のDNA修復異常とは関連づけられてはいない。

（166） 放射線自体が不安定性表現型を誘発するかもしれないという所見は大きな関心を呼

んだ。最初の放射線誘発事象は，稀な突然変異事象というよりも比較的頻度の高い，集団の10

～20％もが関係する現象であるようだ。この細胞増殖の何世代にもわたって引き継がれる不

安定性レベルの上昇は，がんの発生に重要な複数の遺伝的事象が細胞集団内に生じる確率を高

めると思われる。しかし，この放射線により誘発される現象が発がんにおいてどの程度重要で

あるかは明らかでない。不安定性誘導が比較的低線量（約 100～500 mGyオーダー）で飽和す

るように見えるという実験結果は，低線量におけるリスクの外挿に影響を及ぼす可能性がある。

他方これは，突然変異のような不可逆的な発がんにかかわる事象を代表するものではないとも

考えられるので，外部要因による修飾を受ける可能性もある。明らかに，低線量・低線量率の

電離放射線被ばくによる発がんリスクの評価に対する影響を解明するよりも前に，放射線によ

るゲノム不安定性の機序を究明するための更なる研究，初期事象とどのようにして何世代もの

細胞増殖を経ても維持されるかという影響の長期的維持との両方の研究が必要である。

（167） この現象が重要となるかもしれないもう1つの分野に，放射線照射の遺伝的（継世

代的）影響がある。これまでに得られた結果では，この不安定性誘発は放射線を照射された親

とその子孫の生殖細胞において生じることが示唆されている（Niwa，2003）。もしも低レベル

の電離放射線により，照射された親から生まれた子孫の生殖細胞において不安定性を示す表現

型が誘発されるのであれば，この不安定性ががんやその他の遺伝的影響に対する感受性を増大

させる可能性が十分ある。例えば Pilsら（1999）は，致死効果や奇形誘発効果におけるゲノム

不安定性は，マウス配偶子の放射線照射後，連続した 2世代の子孫に受け継がれることができ

ると報告している。NiwaとKominami（2001）及びDubrovaとその同僚（DubrovaとPlumb，

2002；Dubrovaら，1998）は，マウスの生殖細胞におけるミニサテライト遺伝子座の遺伝的不

安定性を示した。このような遺伝的不安定性により，放射線を照射されたマウスの子孫におい

て腫瘍誘発感受性が高まっているかもしれないことを示唆する予備的な実験結果がある（Lord

ら，1998；Nomura，1982）。実験動物及びヒト集団における，放射線に関連した継世代がん

リスクの問題は2.1節17-18項で述べられている；生殖細胞における放射線による伝達性のゲ

ノム不安定性の誘発は，このような継世代的影響についての機序の解明に寄与するかもしれな

い。

（168） バイスタンダー効果は，環境中のラドンからのアルファ粒子や宇宙における電離密

度の高い銀河系宇宙線など，極低フルエンスの高 LET 粒子放射線による人類の被ばくの点か

らも，明らかな意味がある（BrennerとElliston，2001）。例えばラドンの場合，肺がんの標的

と考えられるヒト気管支上皮細胞のうち，1年間に住居のラドンから生じるアルファ粒子によ

りヒットされるのはごく一部である。以前は遺伝的リスクや発がんリスクは，アルファ粒子の

実際に細胞核を通過する数に直接比例し，したがって線量反応関係は直線的であると考えてき

674.4 結論―リスク評価における意義
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た。しかし，放射線により照射された細胞が，近傍の照射されていない細胞に損傷シグナルを

伝達し，その結果これらのバイスタンダー細胞に遺伝的変化が生じるかもしれないという事実

は，この仮定を無効にするであろう。むしろ線量反応曲線は，平均線量が低い領域では非線形

で，低フルエンスのアルファ粒子により個々の細胞が受ける線量に基づいた予測よりも大きな

影響を生じ得ることが示唆される。主に細胞混合実験に基づく予備的データによると，バイス

タンダー反応は低LET放射線でも生じることが示唆されている。しかしこれらの予備的なデー

タは，特に飛跡フルエンスが放射線フィールド内の細胞数よりも少ないレベルの低線量におけ

るこの影響の重要性に関する結論を導くには不十分である（L.B. Little，私信）。

（169） 3つの現象（適応応答 ，ゲノム不安定性，バイスタンダー効果）の相互関係を示す

事実もまた興味深い（LorimoreとWright，2003；Morgan，2003b；Streffer，2004）。例えば，

in vitro と in vivo 両方の検出法が用いられたいくつかの研究では，バイスタンダー細胞は伝達

可能なゲノム不安定性を生じることが可能で（Lorimoreら，1998；Watsonら，2000），バイ

スタンダー効果は適応応答反応により修飾を受けることが可能である（Iyerと Lehnert，

2002；Mothersillら，2002；Sawantら，2001b；Zhouら，2003）。NHEJ DNA修復経路に欠陥

がある場合には，放射線によるゲノム不安定性（Okayasuら，2001）とバイスタンダー効果

（Littleら，2003）の両方に影響が現れる。遺伝的に不安定なクローンの一部（全部ではない）

の，放射線照射後何世代も後で採取したコンディションド培地は，非放射線照射細胞にとって

強い細胞毒性を持つ場合がある（Nagarら，2003）。最後に，ROSレベルの上昇によって現れ

る酸化ストレスは，3つの現象全てに関係がある。

（170） 全体として，これら 3つの現象に関して明らかになりつつある事実は，低線量にお

ける線量反応関係は不明確であり，高線量における影響を単純に外挿することは適切でないか

もしれない。極低フルエンスの高LET粒子への被ばくによる突然変異誘発や，極低線量のX線

による細胞毒性効果のような場合には，効果は直線的な外挿から予測されるよりも大きいかも

しれない。他方，悪性形質転換に関する調査の中には，極低線量における効果の低減を示すも

のもある。しかし全体的にはこれらの結果は，細胞集団における放射線の生物学的影響は個々

の細胞が受けたDNA損傷に対する反応に限定されず，むしろ組織全体が反応しているのかも

しれないことを示唆している。これら 3つの現象は，低線量及び低線量率における線量反応関

係の性質に影響を及ぼし得るので重要である。しかし，これらの現象がヒト集団における低レ

ベルの電離放射線被ばくの潜在的リスクの推定に組み入れられるべき要因であると確認する前

に，これらの現象の機序，in vivoでの活性の程度，相互の関連性をもっと深く理解する必要が

ある。
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5. 電離放射線の発がん影響

5.1 放射線によるがんの発生機序

（171） 過去数年の間に行われた細胞及び分子レベルの発がん機序に関する研究から，腫瘍

発生過程の複雑で多段階的な性質に関する重要な知見が得られた（HanahanとWeinberg，

2000；UNSCEAR，2000）。このような調査から，数多くの特定の標的遺伝子や遺伝子経路，

及び異なる腫瘍の種類における重要な差異が確認された。そして現在一般的に，腫瘍発生は細

胞の進化と選択の多段階クローン過程により構成されていると考えられるようになった。正常

な体細胞から腫瘍形成能力を持つ細胞への転換は，通常「イニシエーション」と呼ばれる

（Knudson，2001；UNSCEAR，2000）。イニシエーションの後，腫瘍の発生過程は「プログレ

ッション」の段階を経て続いていく。この段階にはクローン選択と更なる突然変異事象の発生

が含まれるので，イニシエーションを受けた細胞の腫瘍への進行における初期の成長・進化の

段階とも考えられる。イニシエーションを受けた細胞がプログレッションに進む確率の決定に

は，細胞間コミュニケーションや増殖刺激，細胞分化因子，突然変異プロセス，細胞-組織の

相互作用などの因子がかかわっている。プログレッションにかかわる特定の遺伝的変化はしば

しば組織型により異なるが，普通は鍵となる経路が関与している（HanahanとWeinberg，

2000；UNSCEAR，2000）。腫瘍プログレッションの最終段階では，細胞が悪性表現型へと転

換する。このような細胞では，高度のゲノム不安定性のため，悪性細胞集団内のプログレッシ

ョンと進化には終わりがない（Loeb，1991）。全体としては，イニシエーションを受け腫瘍発

生経路に入った細胞でも，現実に悪性腫瘍へとつながる事象の全過程を完了するのはごく一部

にすぎない。ヒトでは何年もかかることもある過程である。

（172） 長年にわたり，実験動物とヒトにおける放射線誘発腫瘍発生について精力的に研究

が行われてきたが，最近まで放射線発がんの根底にある機序に関する直接の証拠がなく，モデ

ルは間接的な推論に基づくデータに大きく依存していた。例えば，放射線の一次的影響は主と

して初期事象に関するもの，つまり放射線の一次的影響は腫瘍イニシエーターである，と長年

にわたり示唆されてきた。これは複数の研究に基づくものである。まず，動物でもヒトでも，

通常は個体が若い方が電離放射線の腫瘍形成効果に対する感受性が高い。このことは，放射線

の影響は，既に存在する腫瘍の成長を促進するプロモーション効果よりも腫瘍イニシエーショ

ンとの関連の方が深いことを示唆している（Cliftonら，1986；Fry，1992；Fryと Storer，

1987；Fryら，1977；UNSCEAR，2000）。次に，特に放射線が腫瘍発生の様々な段階に及ぼ

す影響を調べることを目的とした皮膚がん発生に関する動物実験から，放射線は化学的にイニ

シエーションを起こした腫瘍の成長と進行をわずかに促進するのみであるが，他方でイニシエ
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ーションを起こす能力は顕著であることが示されている（JaffeとBowden，1987）。最後に，

低 LET 放射線の 1回急性被ばくによりヒト及び実験動物において線量に依存してがんリスク

が上昇すること，定量的動物実験では線量の遷延によりリスクが低減されることが知られてい

る。この最後の観察でも，放射線の主な影響は発がん過程の初期の事象に対して生じるという

推論が裏付けられている（HanahanとWeinberg，2000； IARC，2000）。この推論には論理的

根拠があるようだが，最近までそれを裏付ける直接的証拠はなかった。

（173） ここ数年間における細胞生物学，細胞遺伝学，分子生物学，マウス遺伝学における

進歩により，放射線被ばくに続く腫瘍形成過程における事象をより直接的に調べることが可能

となった。このような調査は，特定の細胞への分子的影響を腫瘍形成過程に直接結びつけられ

ることにより，機序に関する貴重な情報を与え，潜在的に放射線に関連したリスクの理解を深

めている。この点に関して特に重要なのは，新しく開発された動物モデルを用いる研究で，こ

れには近交系マウスとラット及び遺伝子操作により作り出されたげっ歯類の両方が含まれる。

放射線により誘発された乳がん（マウス，ラット）及び甲状腺がん（ラット）に関するモデル

実験の定量的分析から，電離放射線の主な影響が初期事象に関するものであることを示す直接

的な証拠が得られた（Adamsら，1987；Boufflerら，1996a，1996b；Domannら，1994；

EthierとUllrich，1984；Gouldら，1987； JaffeとBowden，1987；Mulcahyら，1984；

Ullrichら，1996；Watanabeら，1986）。また急性骨髄性白血病（AML），腸腫瘍，乳腺腫瘍に

関する細胞学的，細胞遺伝学的，分子学的研究からも，放射線により誘発された前腫瘍細胞の

クローン的成長に関する証拠が得られており，初期の標的は単一細胞ではないかと示唆されて

いる（Boufflerら，1997；Hainesら，2000；Ullrichら，1996）。最近の，近交系マウスにおけ

る急性骨髄性白血病及び乳腺腫瘍の誘発やトランスジェニックマウスモデルにおける様々な腫

瘍の誘発に関する細胞遺伝学的及び分子学的調査から，これら初期事象の潜在的特徴に関する

更に具体的な情報が得られている（Boufflerら，1997；Hainesら，2000；Kempら，1994；

Pazzagliaら，2002；Selvanayagamら，1995；Silverら，1999）。これらの調査から，腫瘍形成

過程において放射線が関与する決定的な初期事象は，発がんに深くかかわっている遺伝子が存

在するゲノムの特定領域のDNA欠失であるとの見解を直接裏付けている。これらの腫瘍形成

モデルにおける放射線によるDNA欠失の多くは大きな染色体領域を含んでいるので，放射線

による染色体異常誘発の機構が低線量における放射線影響の理解に特に関連が深いように思わ

れる。染色体異常の誘発にはDNAの二本鎖切断（DSB）と照射後の誤りがちな非相同末端結

合（NHEJ）修復が主に重要であることと，これらの実験モデルにおいては放射線誘発染色体

異常ががんの病因として明らかに重要な役割を果たしていることとは，発がんイニシエーショ

ンの線量反応関係に低線量でしきいが存在するという考えの反証になりそうである。

（174） ところが最近，実験的研究から，放射線により生じたイニシエーション事象は，直

接的な染色体異常や突然変異生成効果によるものなのか，それとも突然変異や染色体再配列は

放射線被ばくにより誘発されたゲノム不安定性の結果として間接的に生じたものなのかが問わ

れ始めている（Littleら，1990，1997；Morganら，1996；Selvanayagamら，1995；Yuら，
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2001）。

（175） 腫瘍発生にはしばしば，腫瘍プログレッションに必要な突然変異的進化を促進する

ゲノム不安定性の表現型を伴っている。この種のゲノム不安定性に関する理解は深まってきて

おり，多くの腫瘍遺伝子における突然変異が同定されている（Loeb，2001）。しかしこうした

不安定性は，ここ10年間に記述され始めた放射線によるゲノム不安定性とは別のものである

（Selvanayagamら，1995b）。ある種の実験条件下では，放射線照射を生きのびた細胞の子孫に

おいて，多くの照射後細胞世代にわたって新しい染色体異常や遺伝子突然変異を生じているよ

うに思われる事実が蓄積されている。放射線誘発ゲノム不安定性の詳細は，本報告書の前の方

で既に述べた。放射線誘発ゲノム不安定性が腫瘍発生に果たし得る潜在的役割という観点から

その特徴を挙げるとすれば，放射線照射後に高頻度でゲノム不安定性が観察される（照射され

た細胞の10～15％）ので，こうした不安定性は，特定の遺伝子又は遺伝子ファミリーにおけ

る放射線による突然変異の結果であるとは考えられないということにある（Kadimら，1991；

Selvanayagamら，1995；Wright，1995）。放射線によるゲノム不安定性に関して先に論じたデ

ータ，及び以前に報告された高頻度で生じる細胞の悪性形質転換に基づいて（Kennedyら，

1980；Selvanayagamら，1995b），これらの事象が照射された細胞の子孫のかなりの割合のゲ

ノムを不安定にすることが可能で，遺伝子特異的な最初の突然変異ではなく子孫細胞における

突然変異率の上昇が腫瘍発生を促進していることが示唆されている（Selvanayagamら，1995b）。

そこでこうしたメカニズムが低線量リスクについての仮定に影響を及ぼすのではないかとの疑

問が生じる。

（176） テロメア機能不全に関連した不安定性が，腫瘍形成に関して特に重要であるように

思われる（Boufflerら，2001a；Desmazeら，1999，2003；Ducrayら，1999；Loら，2002a,

2002b；Millsら，2003；Morganら，1996）。このような機能不全はいくつかの形で現れ得る。

テロメアの反復配列（TTAGGG）nは哺乳類の染色体末端に位置し，複製による染色体の短縮や

他の染色体との融合を防ぐ役割を果たしている。ヒトの正常培養細胞では，テロメアの短縮及

び不安定性は，細胞増殖による老化に付随する特徴である。テロメア反復配列は染色体上の末

端部（テロメア周辺）だけでなく中間部にも存在し，これらの部位は放射線誘発もしくはその

他の原因によるゲノム障害が選択的に現れる部位であることを示唆する研究結果がある。また

テロメア不安定性が腫瘍形成において繰り返して生じる特徴であるという十分な証拠もある。

転座接合部の不安定性に関しては，「移動する部分転座」（segmental jumping translocation）と

呼ばれるものが特にかかわりが深く，自然発生のヒト白血病においてよく調べられている。放

射線誘発白血病の詳しい細胞遺伝学的解析から，高線量原爆被爆生存者の高齢で発症した白血

病には，複雑な異常及び特定遺伝子部位から複数部分に移動する転座の頻度の上昇が示唆され

ている（Nakanishiら，1999）。マウスの骨髄性白血病においても，放射線に関連した欠失ある

いは転座の切断点におけるテロメア不安定性を示すという報告があるが，しかしそのような腫

瘍関連事象の一般的特徴ではない。興味深いことは，自然発生のテロメア不安定性の過剰はし

ばしばDNA修復不全や損傷応答の欠損と関連していることである（Millsら，2003）。

715.1 放射線によるがんの発生機序

ICRP Publication 99



（177） 少なくともある種の放射線誘発不安定性の病因にテロメア反復が関与しているとい

う証拠がいくつかの研究室から出されている。テロメアと不安定性の間の関連を示唆した最初

の研究は，in vitroで培養されたヒト二倍体線維芽細胞における放射線照射後の染色体不安定

性発生に関するものであった。この in vitroモデルを用いた初期の研究では，放射線照射され

た細胞のかなりの割合において不安定効果が示唆された（Sabatierら，1989，1992）。同じ研究

グループによるその後の調査は，不安定性発生の生因とその頻度に関する問題と取り組むのに

役立った（Desmazeら，1999，2003；Ducrayら，1999；Loら，2002a，2002b）。詳しい細胞遺

伝学的解析から，培養ヒト線維芽細胞における継代依存的な不安定性は，主として継代中に増

殖率により自然選択された細胞クローンにおいて表現するテロメア関連事象であることが示唆

されている。これらのデータは全体としては，細胞老化とテロメア短縮に関連した自然に生じ

るクローン性のテロメア不安定性の過程が放射線照射により早められると解釈できる。同様に

重要なのは，この自然選択のプロセスが，放射線による不安定性誘発頻度の過大評価につなが

ると示唆されていることである。選択の過程が，他の実験系における不安定性の頻度の推定値

にインパクトを与えるかどうかは今後検討する必要がある。

（178） テロメアに関連した別のかたちの不安定性が，放射線照射されたハムスター・ヒト

雑種細胞系で観察されている。この場合は，一部のクローンでその接合部にテロメア配列を持

つ転座において染色体不安定性が持続的に発現されている（Morganら，1996）。同様の不安定

な構造は，放射線を照射されていないが遺伝子増幅を行っている最中のハムスター細胞でも観

察されている。これらのデータは，放射線は自然に生じる不安定性を促進するようなゲノム構

造を誘発する可能性を示唆している。その他の多くの報告でも，放射線により生じた染色体交

換は，不安定な接合部を形成させ，それらは二次的に複雑な染色体異常となることが示唆され

ている（Desmazeら，1999，2003；Loら，2002a，2002b；Morganら，1996）。

（179） 放射線による腫瘍発生のメカニズムにおいて不安定性が果たす役割は明らかではな

く，この問題の研究に用いられた 2つのモデル系で互いに異なる結果が得られている。造血細

胞における放射線誘発ゲノム不安定性は，in vivoでアルファ線を照射されたマウス骨髄細胞を

培養系に移して生じた子孫細胞において，染色分体型異常頻度の持続的な上昇として初めて明

らかにされた（Kadhimら，1992）。この種のゲノム不安定性誘発においては，アルファ線は低

LET放射線よりはるかに効果的であると考えられており，またアルファ粒子飛跡による直接的

な損傷を受けなかった細胞の子孫細胞においても報告がある。つまり誘発された不安定性はバ

イスタンダー効果としても生じ得るということである（Lorimoreら，1998）。in vitroで放射線

を照射された骨髄細胞を移植して in vivoで増殖させても，染色分体型異常が増えると報告さ

れている。これらの観察に基づき，このような不安定性は放射線誘発マウス急性骨髄性白血病

（AML）発症に主要な役割を果たしているのではないかと提唱された。しかし最近のデータで

はこの仮定は支持されておらず，むしろ放射線による不安定性はマウスAMLのイニシエーシ

ョンには関与していないことが示唆されている（Boufflerら，2001b）。この点に関しては，造

血細胞における放射線誘発不安定性の感受性と放射線誘発AMLの感受性とは，遺伝学的には
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関連していないという重要な研究がある（Boultonら，2001）。

（180） これらの研究と対照的なのは，不安定性と放射線による乳がんに関するデータであ

る。近交系マウスの系統間には，放射線に対する感受性と腫瘍誘発の生じやすさにおいて十分

な差異が認められ，BALB/cマウスが組織損傷及び乳がんの誘発に特に感受性が高い一方，

C57BL/6マウスは放射線抵抗性グループに入るという確実な証拠がある（Hansonら，1987）。

初期の細胞遺伝学的調査では，放射線を照射されたBALB/cマウスから培養した乳腺上皮細胞

は，放射線を照射されたC57BL/6マウスから得られた乳腺上皮細胞よりも，継代中に生じる

染色分体異常の頻度が持続的にかなり高いことが示された（Ponnaiyaら，1997）。その後の研

究で，このBALB/cの染色分体不安定性表現型は，NHEJ修復蛋白質DNA-PKcsの部分的欠損，

並びに放射線照射後のDNA DSB修復の機能低下と関連していることが示された（Okayasuら，

2000；Yuら，2001）。近交系マウスの相互比較を含むこの調査から，DNA-PKcs欠損とDNA

DSB修復とはBALB/cマウスに限定されることが示され，持続性のゲノム不安定性と乳がん感

受性との遺伝的関連が示唆された。分子遺伝学的解析から，BALB/cマウスはDNA-PKcsをコ

ードする遺伝子（Prkdc）に稀な突然変異を生じていることが示された。その後のリコンビナ

ントマウス（異なる系統の雑種マウスを戻し交配して得られるもの）の解析により，Prkdc変

異型は乳腺上皮細胞において直接DNA-PKcs欠損及び放射線照射後の染色分体不安定性を決定

するという有力な証拠が得られた（Yuら，2001）。これらのデータに基づき，誘発されたゲノ

ム不安定性と乳がん感受性は遺伝的に共通した同じ原因により決められていると提唱された。

重要なことはこれらの研究から，DNA DSB修復の欠損により持続性の不安定性が決められて

いるらしいという遺伝学的証拠が示されていることである。興味深いことに近年の観察では，

DNA-PKcs機能とテロメア機能完全性，及びゲノム不安定性の間に関連が示唆されている。こ

のような不安定性が乳がん発生における主な原因であるかどうか，今後の解明が待たれる

（Baileyら，1999，2001）。

（181） 放射線誘発ゲノム不安定性が放射線発がんにおいて果たす役割については更に調査

が必要であるが，放射線被ばく後のがん発生における潜在的役割の枠組みを提供する観察がい

くつかある。放射線に関連した持続的テロメア再編成と染色体転座接合部の不安定性の場合に

は，放射線によるゲノム損傷の一部は誤って修復されると，クローン性の子孫細胞において二

次的な変化を生じやすくなるという明確な例を示すことができるかもしれない。このような二

次的なゲノム再編成は腫瘍発生における通常の要因たり得る証拠があるので，この種の不安定

性が放射線に関連した一部の腫瘍の生因に関与しているだろうと推測するのは妥当である。た

だし，これが主要な役割を果たすのかどうか，また果たすのであればどのタイプの腫瘍である

かは不明である。マウス乳腺についての遺伝学的研究は，放射線照射後の不安定性は乳がん発

生と関連し得ることを示唆しており，この系においてはゲノム不安定性の役割を支持している。

したがって，特別な種類のDNA修復欠損を持つ個体の場合のような，ある種の遺伝的背景の

下では放射線被ばく後の不安定性が腫瘍発生において何らかの役割を果たしていると考えるの

は妥当であるように思われる。
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（182） 興味深いことに，どちらもDNA-PKcsに異常があるSCIDマウス及びBALB/cマウ

スに関する最近のデータでは，テロメア不安定性がこうした遺伝的不安定性誘発の根底にある

メカニズムであり，その結果生じる細胞遺伝学的不安定性が前述のマウスの乳がん発生モデル

における初期の発がん事象において重要な役割を果たすことが示唆されている。特に，機能の

不全なテロメアは放射線によるDNAのDSB部位と相互作用する傾向があり，誤った修復の確

率を増大させるように思われる（Baileyら，1999，2001；Millsら，2003）。DNA DSBが比較

的少ししか生じない低線量においては，DNA DSBとテロメア配列の相互作用のメカニズムが

特に重要であることが予測される。このことは，不安定性は 0.5 Gy以下の線量では被ばく線量

依存性に誘発されるが，高線量では線量依存性は見られず線量反応はプラトーに達する，とい

う観察と一致しているように思われる。放射線によるDSBが不安定性誘発において役割を果

たしている証拠が現れつつあり，もっと直接的な影響と同様に，DSB，染色体異常，そしてが

んの間の機序が関連づけられたことは重要である。この連鎖が更に示唆することは，低線量に

おける影響の予測に関しては，放射線の直接的影響によるものかもしれないし，不安定性を介

するものかもしれないが，どちらの場合であっても発生機序による影響を受けることはないだ

ろうと思われることである。

（183） 原爆被爆生存者の急性骨髄性白血病におけるマイクロサテライト不安定性の観察

（Nakanishiら，2001）は，放射線による白血病発生におけるこの現象の関与の証拠としては弱

いように思われる。その理由は，非被爆症例と比較して被爆症例における不安定性が有意に高

いものの，被爆者群の間での線量反応関係の証拠も，放射線被ばくが主因であったと思われる

症例において不安定性の関与がより大きいという証拠もほとんどないからである（Coxと

Edwards，2002；Little，2002；Littleら，2003；Plumb，2003）。しかし，疑問は未解決のま

まであり，この問題は将来，統計的検出力のもっと大きな調査により解決されるかもしれな

い。

（184） 1986年のチェルノブイリ事故で放出された放射性フォールアウトによる被ばくに関

連した小児甲状腺がんでは，マイクロサテライト不安定性は，事故後 6～8年に診断されたも

のの方が，遅発性のもの（ 9～11年後）よりも有意に大きかった。しかし，個人の被ばく線量

推定値がないため，線量が不安定性に及ぼした影響を評価することはできなかった（Lohrerら，

2001；Nikiforovら，1998；Richterら，1999）。

5.2 組織の修飾要因

（185） 個々のイニシエーションを受けた細胞が進展し腫瘍となる確率は，周囲の細胞と組

織の成分並びに宿主の全身的因子との相互作用により変わり得ることはよく知られている

（BisselとRadisky，2001）。放射線はこれらの細胞と細胞，細胞と組織，及び宿主因子の相互

作用に影響を及ぼし得るという証拠もある（Barcellos-Hoff，1998；Barcellos-HoffとBrooks，

2001；BissellとRadisky，2001；Parkら，2003）。近年の研究から，腫瘍のプログレッション
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と発症の制御にかかわる機序が分かりはじめてきた結果（Barcellos-Hoff，1996；Barcellos-

HoffとBrooks，2001；Barcellos-HoffとEwan，2001；BissellとRadisky，2001），これらの影

響について新たな関心が寄せられるようになった。この分野における研究は，腫瘍形成にかか

わる全体的な過程の理解にとって非常に重要であると思われるが，しかし放射線発がんに及ぼ

すインパクトについては未解明である。

（186） 2つの重要な点により，低線量リスク決定においては腫瘍のプログレッションと発

症にかかわる要因は大きな役割を果たさないであろうと考えられている。多くの研究から，腫

瘍発生過程における 1つの重要な初期及び進行中の事象はゲノム不安定性の獲得であることが

示されている（Selvanayagamら，1995）。この不安定性が細胞における突然変異及び染色体異

常の（自然）発生率を上昇させ，その結果イニシエーションを受けた細胞は突然変異の確率が上

昇して，細胞，組織，宿主などの修飾要因による抑制効果を逃れて増殖できるようになる。他

方は，加齢に伴う組織微小環境の変化により，正常な細胞や組織におけるイニシエーション細

胞の腫瘍形成能の発現を抑制する能力が低下する傾向があることだ。したがって，時の経過及

び加齢に伴って，イニシエーションを受けた細胞における突然変異と，組織微小環境における

変化とが相まって，これらの細胞，組織，宿主の修飾要因をすり抜けたり打ち勝ったりする細

胞や細胞集団が現れることになる可能性が高い。以上の結果として，低線量におけるリスクの

主要決定因子としては，初期のイニシエーションの細胞学的事象及び分子的事象に焦点を当て

るのが賢明であるように思われる。

（187） マウスやラットにおける in vivoの腫瘍発生に関する研究もまた，早期の細胞及び分

子レベルの事象が放射線による組織のがんリスクの主な決定因子であることを示唆している。

これに関しては，分割照射に関する研究が特に関連が深い。ラットの皮膚（BurnsとVanderlaan，

1997；Burnsら，1975；Vanderlaanら，1975）及びマウスの肺（Ullrich，1980；Ullrichら，

1987）について，1回急性照射と分割照射による発がん効果を比べた場合，効果が最も低減さ

れるのは分割間隔が24時間以下の場合であることが明らかにされている。このような時間間

隔は，最初の損傷の修復に一致している。組織への影響ががんリスクに及ぼすインパクトの評

価になる，分割照射の間隔を 30日まで延ばした実験では，発がん効果が更に低下することは

なかった。

5.2.1 標的細胞

（188） 未分化前駆細胞から高度に分化した細胞や成熟した機能細胞が産生される階層タイ

プの組織では，がんは通常，無限増殖能力を持つ組織幹細胞から生じると考えられている。こ

れらの組織幹細胞は，がん原性因子により形質転換して分化のパターンが変わり，細胞再生が

分化に勝るようになり，異常な細胞集団の成長へとつながる。幹細胞は，造血組織，上皮組織，

精子形成組織においてその特徴がよく理解されている（Potten，1983，1997）。それらの幹細胞

には，組織特異的な再生と位置に関する特徴があり，分裂･分化している娘細胞よりも再生速

度が低い。そのため遷延された放射線照射条件下では，細胞周期当たりに受ける線量は多くな

755.2 組織の修飾要因

ICRP Publication 99



る。幹細胞は，例えば腸陰窩の底近くや上皮組織の基底層，赤色骨髄では中央部といったよう

に，細胞産生の分極システムの静止端部に位置することが多い。これらの位置にあるというこ

とで，（例えば）上皮表面や管腔に沈着した飛程の短い放射性核種からの被ばくに対してある

程度は防護される。

（189） 結腸の場合は，腫瘍発生は陰窩の基底部の幹細胞ではなく，あるいは幹細胞のほか

に，陰窩間のプレートに由来することが示唆されている（Shifら，2001）。この研究では，ほ

とんどの初期の結腸腫瘍性病変は，陰窩開口部と陰窩間の管腔表面のみに見られる異形細胞を

含むことが示唆されている。こうした異形細胞ではAPC遺伝子欠損とβカテニンの高発現が

明らかにされたが，こうした変化は陰窩内の見かけ上正常な細胞では観察されなかった。APC

遺伝子における突然変異は結腸がん発生における最も初期の遺伝的異常であり，βカテニンの

過剰発現を含むクローン進化の開始に必要であるようである（Foddeら，2001）。しかし，管

腔表面上に標的細胞が存在するかもしれないというこの考えには異論もある（Prestonら，

2003；WrightとPoulsom，2002）。正常な組織では，陰窩間の表面にある分化上皮細胞は寿命

が数日と非常に短く，通常の細胞再生過程で腸管腔の中に失われる運命にあるようである。し

たがって腫瘍へと進展するためには，これらの異形細胞はこの過程を完全に逃れて，多くの突

然変異事象が関与する悪性腫瘍へのプログレッションに必要な時間かせぎをする必要がある

（Goyetteら，1992；Vogelsteinら，1988）。このシナリオの可能性は非常に低いと思われるが，

陰窩のより高い細胞位置にある幹細胞の娘細胞も，程度は低いかもしれないが標的細胞である

可能性も否定できない。ヒト消化管に関するPublication 100（ICRP，2006）で，幹細胞の推定

位置に対して線量が計算されている。しかし，不確実性の検討に際しては，陰窩間管腔表面上

に標的細胞があるという極端な場合も含めて，陰窩のより上部にある細胞も標的であるという

可能性も論じられている。

（190） 幹細胞系には，幹細胞の鋳型DNA鎖の選択的保持といった別の防護機構があり，

幹細胞ゲノムを保護している（Cairns，1975，2002）。その一例が小腸粘膜の陰窩にある幹細胞

であり，実験用マウスでは一生の間に約1,000回分裂が行われる。しかし，これらの細胞は増

殖能低下の証拠はほとんど示さず，顕著な組織の異常を生じることもほとんどないので，その

ゲノムは非常にしっかりと保護されていることを示唆している。DNA複製誘発エラーに対す

る防護は，古い（鋳型）DNAと新しいDNA鎖を選択的に区別して，全ての鋳型鎖を幹細胞系に

保持することにより可能である。発達中又は組織再生中であれば幹細胞における鋳型鎖をトリ

チウムチミジン（3H-TdR）を用いて標識できる（Pottenら，2002）。更に異なるマーカー（ブ

ロモデオキシウリジン，BrdUrd）を用いて新たに合成された鎖を標識することにより，研究

対象となる 2つのマーカーの分離が可能になった。鋳型鎖の標識が保持されたのに対し（3H-

TdR），新しく合成された鎖の標識（BrdUrd）は幹細胞の 2度目の分裂の後消失したという。

しかしながらそれでもやはり，環境因子が原因で鋳型鎖にランダムなエラーは起こり得る。

（191） もう 1つの防護機構としてアポトーシスがある。アポトーシスは非炎症性で，特有

の分子的・細胞学的特徴が関与する「利他的な」細胞の自殺で，多くの階層的な組織の幹細胞
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領域において低レベルで自然に発生し，放射線により頻度が上昇する。この種の細胞死は放射

線感受性が高い。小腸でがん発生率が低いのは，突然変異した幹細胞を排除するアポトーシス

によるとの仮説が提唱されている（Pottenら，1992）。これらの仮説では，小腸の幹細胞領域

における放射線誘発 TP53 依存性アポトーシスが，突然変異して分裂中の前駆細胞の増殖を防

ぐのではないかと示唆されている。これは野生型のマウスと比較してTp53欠損マウスではが

んの頻度が高くなることと一致する。マウスの実験では，急性被ばく後のアポトーシスレベル

は 100 mGy以上では飽和し，線量率効果は見られず（Hendryら，1982），小線量反復照射では，

各線量照射後のアポトーシス頻度は繰り返して生じ得ることが示されている。このことは，こ

の組織においてしばしば主張された発がんのしきい線量の存在を支持する潜在的なメカニズム

を提供している。高線量では，例えば一時的に体外に出した小腸ループ（係蹄）を放射線照射

したラットで見られるように，腫瘍誘発が可能である（Osborneら，1963）。大腸でも自然な

アポトーシスと放射線によるアポトーシスがあるが，Tp53は幹細胞領域で発現しておらず，

bcl2発現が細胞生存を促進し，突然変異した前駆細胞の増殖を可能にしている（Merrittら，

1995）。したがって，この防護機構は結腸では働かない。また，結腸の発がんは，発がん物質

を含む糞便が長期間存在することにより悪化するのかもしれない。

（192） 肺や甲状腺などの他の臓器系では，細胞再生は非常に緩慢で，細胞集団全体のもっ

と大きな割合が標的細胞になっているのかもしれない。これらの場合，前述の機序はほとんど

当てはまらないと思われ，長寿命の標的細胞はいわゆる多段階発がん過程に必要な複数の突然

変異を蓄積するのかもしれない（Goyetteら，1992；Vogelsteinら，1988）。

（193） 標的細胞の防護メカニズム，並びに損傷細胞のアポトーシスによる排除に関する重

要な疑問は，初期損傷を生じた後，放射線によりイニシエーションを受けた細胞がどのくらい

持続するかである。HoshinoとTanooka（1975）は，放射線を照射したマウス皮膚における潜

伏性の発がん性損傷の持続性を調査し，イニシエーションを受けた細胞は最長400日まで潜伏

性の発がん性損傷として持続することを明らかにした。乳がん発生における放射線とホルモン

の相互作用に関する研究では，Yokoroら（1977）が放射線により潜伏性のイニシエーション

を受けた細胞はラットの寿命のかなりの割合にわたって持続することを明らかにした。

5.3 動物における放射線発がん

（194） 上述の細胞及び分子レベルの発がんメカニズムに関する考察に基づくならば，放射

線発がんの線量反応関係及び時間線量関係は，放射線誘発染色体異常のものと似ているだろう

との予測が成り立つ。特に低線量では線形の線量反応関係が予想される。しかし，動物を用い

た発がん研究で，線量反応関係，線量率効果，遷延／分割の影響などの問題を取り扱えるほど

十分なデータがあるものは比較的少ない。こういった解析が可能な研究は主にげっ歯類，特に

マウスを用いた研究に限られている。更に注意しなければならないのは，動物データのヒトに

おけるリスクへの適用性である。実験動物におけるある種の腫瘍の生因には，ヒトにおける既
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知の発がんメカニズムとは異なる独特なメカニズムが関与している場合があるように思われる

からである。本節では，低線量リスク及び低線量率又は遷延被ばくによるリスクを理解するた

めに利用可能なデータと，そのデータをどれだけ適用できるかについて述べる。ここでは包括

的なレビューを行うつもりはなく，低線量（＜0.5 Gy）及び低線量率の外部照射の影響に焦点

を当てたデータに限る。内部放射線実験は，線量推定に関する問題があって解釈を複雑にして

しまうので含めない。同様に，低線量域の統計的検出力が低い調査も除外した。

（195） 一見したところでは，利用可能な動物データは非常に複雑で，しきい反応から線形

又は線形-二次反応まで，様々な線量反応関係がみられている。しかし，個々の腫瘍タイプの

生因にかかわる基礎生物学という観点からデータをより体系的に調査すると，全体像がより鮮

明になる。この点から，データに関する考察を白血病と固形がんの誘発に分けて行う方が有用

である。

5.3.1 白 血 病

（196） 白血病とリンパ腫の誘発に関しては，マウスの胸腺リンパ腫と急性骨髄性白血病の

2つの系について研究が行われている。胸腺リンパ腫誘発は複雑な線量反応関係を示し，線量

率を下げると，放射線の胸腺リンパ腫誘発能力が大きく減少する（UllrichとStorer，1979a）。

これらのデータをヒトにおけるリスク推定に適用できるかどうかは不明である。放射線照射に

よるマウス胸腺リンパ腫の発生は，間接的機序が介在する非常に複雑な過程である（Kaplan，

1964，1967）。ここで重要なことは，一部の骨髄幹細胞を放射線による細胞死から防護すると，

胸腺リンパ腫の発症を大幅に低減又はゼロにできることである。骨髄細胞の大量死が関与する

マウス胸腺リンパ腫の病因の複雑な性質と，ヒトにはこのようなカウンターパートがないこと

から，マウス胸腺リンパ腫はヒトにおける線量反応関係及び時間線量関係を理解するためのモ

デルとしては適切でないと論じられている。

（197） これとは対照的に，マウスにおける急性骨髄性白血病の生物学及び病因論に関する

データからは，マウスとヒトの間の強い類似性が示唆されている。こういったデータにより，

機序と潜在的低線量リスクの研究という点で，ヒトにおける放射線誘発白血病への適用性が支

持されている（Rithidechら，1999，2002；Silverら，1999；Tenen，2003）。マウス急性骨髄

性白血病についての線量反応関係と，線量率又は線量分割に関する最も包括的なデータには，

CBAマウス及び RFMマウスにおける放射線誘発骨髄性白血病がある（MoleとMajor，1983；

Moleら，1983；Ullrichら，1987；UllrichとPreston，1987；Uptonら，1970）。CBAマウス

は，放射線により誘発された関連分子事象を分析するためにも用いられている（Bouffler，

1996a，1996b，1997）。0～3 Gyの線量域（用いられた最低線量は 250 mGy）では，両系統とも

線量反応関係は，線形-二次関数及び単純な線形関数もデータに充分にフィットしたが，純粋

な二次関数で表すことができた。線量の分割又は遷延により，1.5 Gy以上の線量では放射線の

白血病誘発効果が減少し，両方の系とも広い線量域において線形の線量反応が観察されている。

Barendsen（1978）は，急性高線量率照射，線量分割照射，及び低線量率照射を含む，RFMマ
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ウスのデータセットを解析し，高線量率データから得られた線形-二次モデルにより低線量率

及び線量分割の効果を適切に予測できるとの結論に達した。ここで重要なことは，これらのデ

ータ及びBarendsenによる解析は，マウスの急性骨髄性白血病の病因において 2番染色体の異

常又は欠失が果たす既知の役割に基づいた予測，並びに放射線による染色体異常の誘発に関す

るデータに基づいた予測と矛盾していないことである。

5.3.2 固形腫瘍

（198） 一部ではあるが，固形腫瘍に関しても，全身外部照射による線量反応関係を調べた

実験結果がある。十分なデータが得られている腫瘍の種類には，雌RFMマウスにおけるハー

ダー腺腫瘍，下垂体腫瘍，及び卵巣腫瘍（UllrichとStorer，1979a，1979b），雌BALB/cマウス

における肺がんと乳がん（Ullrich，1983；Ullrichら，1987）がある。雌SDラットの乳腺腫瘍

（BurnsとVanderlaan，1977；Burnsら，1975；FinkelとBiskis，1968；HulseとMole，

1969；Shellabargerら，1980），マウスとラットの皮膚腫瘍，及びマウスの骨腫瘍に関しても

データが得られている。普通，皮膚と骨に腫瘍を生じさせるためには，全身照射を行うと動物

が耐えられないほど高い放射線量が必要なので，これらの腫瘍に関するデータは局所照射に基

づいている。

（199） 皮膚及び骨の腫瘍の誘発には高線量が必要であるという観察は，これらの腫瘍の誘

発にはしきいが存在するかもしれないという見解を支持している。しかしこのことは，低線量

放射線によっては皮膚細胞及び骨細胞のイニシエーションを起こすことができない，又はイニ

シエーションに至らないことを示唆するものではない。マウスの皮膚に関する研究から，低線

量の放射線は，プログレッションを経て腫瘍細胞になり得るようなイニシエーションを細胞に

生じ得ることが明瞭に示されている（JaffeとBowden，1987）。むしろこれらのデータが示唆

するものは，こういう組織にとっては，イニシエーションを受けた細胞が進展して最終的に腫

瘍発生能力を発現するかどうかが決定される際に，腫瘍プログレッションに影響を及ぼす因子

が重要な役割を果たしているということである。高線量が必要とされることから，放射線によ

り誘発される細胞死が重要な役割を果たしていると考えられている。細胞死を生じた結果とし

て，細胞間や細胞-組織間の相互作用の乱れや増殖因子の動員を生じ，これら全てがこれらの

系におけるイニシエーション細胞のプログレッションにかかわっているのかもしれない。皮膚

と骨はヒトにおける放射線発がんに対して高感受性とは見なされていないことに注目すべきで

ある。放射線リスク推定値への最も大きい寄与は，断然，腫瘍誘発に対してより感受性が高く，

低線量におけるリスクがより懸念される組織から生じる。

（200） 骨と皮膚では低線量における感受性が明らかに欠如しているが，リスクが無視でき

るということではない。紫外線被ばくは，電離放射線により被ばくした皮膚に対して効果的な

プロモーターとなることが示されている（Shoreら，1984）。このような被ばくにより，隠さ

れていたイニシエーション細胞の顕在化が可能となる。その結果，電離放射線の線量と皮膚腫

瘍発生の関係は，明らかにしきいのある関係からより線形な反応へと変わる。この効果は，本
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節で前述した主張，すなわち主要なリスク決定因子として，初期のイニシエーションについて

の細胞・分子レベルにおける事象に焦点を当てることの重要性を強調するものである。明らか

なしきいがあるからといって，プロモーター活性のある他の因子に暴露したかもしれないヒト，

あるいは普通は予想されないイニシエーション細胞の顕在化を生じる内因性リスク因子をもつ

ヒトでは低線量ではリスクがないということにはならない。

（201） RFMマウス，BALB/cマウス及び SDラットを用いた研究の成果は，これらの組織

の放射線誘発がん感受性と用いられた線量域を考えると，低線量及び低線量率効果に関して最

も適用性が高い。ここでもまた，腫瘍発生に関与している基礎生物学を考慮しないで，全ての

腫瘍のタイプから得られたデータを適用するには注意が肝要である。最も極端な例はマウスの

卵巣がんである。全身照射したマウスに発生する卵巣がんは，まず卵細胞に細胞死を生じ，そ

の後下垂体と卵巣のホルモンの相互作用に変化が生じて卵巣腫瘍発生に至るという，間接的機

序の結果のようである（Foulds，1975）。マウスにおいてはこの細胞死と卵巣がんとの間に密

接な関係があり，またマウスの卵細胞は放射線による細胞死に対して特に感受性が高い（半数

の卵細胞が細胞死に至るLD50は約50 mGy）ため，極めて低い線量の被ばくによっても卵巣腫

瘍が高い頻度で観察される。細胞死が介在する間接的機序と一致して，卵巣腫瘍誘発にはしき

いのある線量反応関係が観察されており，線量率を下げると，しきい線量が約110 mGyから

700 mGyへと上昇している（UllrichとStorer，1979b，1979c）。しかしヒトを対象とした研究に

おいては，いかなる部位についても放射線発がんに同様の間接的機序が存在することを示す証

拠はない。したがって，以下の考察では放射線誘発卵巣腫瘍は対象としない。

（202） 雌RFMマウスにおけるハーダー腺腫瘍及び下垂体腫瘍，及び雌BALB/cマウスにお

ける肺がんと乳がんの誘発に関するデータは，0.1～2 Gyの線量域では概して線形-二次モデル

を支持している（UllrichとStorer，1979a，1979b；Ullrichら，1987）。他方，この線量域での

SDラットにおける乳腺腫瘍の発生は，もっと直線的である（Shellabargerら，1980）。これら

の腫瘍型においては，線量率を低減させるか線量を小線量に分割すると，線形-二次モデルで

予測されるかたちで放射線による発がんリスクが減少する。高線量（＞1 Gy）においては，主

に線量反応関係の二次の項が減少する結果，がん発生リスクが減少し，広い線量域にわたって

最小限の直線勾配となる。この勾配は，高線量率下における線量反応関係の，低線量における

一次項の勾配に相当する。総線量がもっと低い場合は，放射線影響は時間に依存しない。した

がって，腫瘍発生率は線量に伴い直線的に上昇する。

（203） 全体として，関係がある動物腫瘍データは，低線量におけるしきいのない線形反応

を支持する傾向がある。

5.4 寿 命 短 縮

（204） 放射線の晩発影響を数量化する手段として，マウスやイヌの寿命短縮を用いた多く

の実験研究がある（Carnesら，1989，2002，2003；GrahnとHamilton，1964；GrahnとSacher，
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1957，1958；Grahnら，1963；Lesherら，1960，1965；NCRP，1980； Sacherら，1958，

1976；StorerとUllrich，1983；Storerら，1979，1982；ThomsonとGrahn，1988，1989；

Thomsonら，1981a，1981b，1983，1985，1986）。寿命短縮は，放射線の有害な影響の総合的尺

度として役立つと論じられてきたが，これらの研究から得られた結果の解釈は単純ではない。

動物の系統，種，性，及び生理学的状態により寿命短縮に大きな差を生じることが観察されて

いる。この差は主に，自然に生じた疾患と誘発された疾患のスペクトルにおける差異と，疾患

発生の年齢分布における差異の結果生じるものである。例えば，大幅な寿命短縮は，放射線に

より若年期に生じやすい胸腺リンパ腫や急性骨髄性白血病に対して感受性の高い動物で観察さ

れている。別の動物で，こうした典型的な若年期に発症する新生物に対する感受性は高くない

が放射線被ばく後に遅発性の固形腫瘍を発生する傾向がある場合には，同じ放射線量であって

も寿命短縮の程度は低いことが観察されている。観察される寿命短縮の程度にかかわらず，低

線量及び低線量率照射の場合，放射線による寿命短縮はほとんど全てが放射線による発がんに

よるものである（Carnesら，2002；Lesherら，1960；NCRP，1980；Storerら，1979，1982）。

新生物以外の影響に起因する寿命短縮は，500 mGy以上の線量を 1回の急性線量として与えた

場合にのみ観察されており，低LET放射線の低線量率照射又は遷延照射の場合には観察されて

いない（Carnesら，2002；Storerら，1979，1982）。

（205） 低線量率もしくは遷延被ばくの場合のリスク問題に取り組むための実験も行われて

きた。ほとんど例外なく，1回の急性放射線照射，分割照射，及び低線量率一定期間照射（終

生ではなく一定期間だけの連続照射）いずれの場合でも，広い線量域において線量反応関係は

全て線形の線量反応関係を示唆している（Carnesら，2003；NCRP，1980； Storerら，

1979；Tanakaら，2003；ThomsonとGrahn，1988，1989；Thomsonら，1981a，1981b，1983，

1985，1986）。このことは特別驚くには当たらない。というのも，寿命短縮に関する線量反応関

係は，個々の線量反応関係が大きく異なるかもしれない様々なタイプの腫瘍の総体としての線

量反応関係を表しているからである。放射線量の分割，又は投与線量率の低下によりもたらさ

れる主な影響は，直線的な反応の勾配を下げることである。重要なことは，いくつかの低線量

率一定期間照射実験では，全ての場合に勾配には（最少の）限界があることが示唆されている

ことである。この直線的な線量反応の限界に達してしまうと，更に線量率を低くしてもそれ以

上の影響の減少は見られない。終生（全寿命期間）にわたる遷延被ばくでは，単位線量当たり

の寿命短縮の影響は更に低くなる。遷延研究では，検討されるべき 2つの交絡因子が存在する。

1つは，このような（終生照射）実験では，寿命期間の後半に誘発された放射線傷害はその発現

までに十分な時間がない場合が多いことである。他方は，関与する過程がイニシエートされた

後も被ばくが継続するため，特定の影響が誘発された線量を決定するのが困難なことである。

これらの因子により，観察された特定のレベルの寿命短縮に必要な線量は過大評価となりやす

い（NCRP，1980）。この線量の過大評価により，一定期間で照射を打ち切った緩照射実験に

より得られた勾配の限界を越えて線量効果関係の勾配が緩やかになる。
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5.5 ま　と　め

（206） ここ数年に行われた発がんの細胞レベル及び分子レベルの機序に関する研究により，

複雑な多段階の腫瘍の発生過程及び放射線発がんに関して重要な知見が得られた。これらの研

究は，腫瘍形成過程において放射線が関与する決定的な事象は専ら初期事象で，それは発がん

に深くかかわっている遺伝子が位置するゲノムの特定領域のDNA欠失であるという見解を直

接支持するものである。これらの腫瘍形成モデルにおける放射線に関連したDNA欠失は，多

くの場合ゲノム内の大きな染色体領域を含んでいるので，放射線による染色体異常誘発の機序

が特に意義深いように思われる。染色体異常誘発は，DNA DSBの誘発と照射後の誤りがちな

非相同末端結合（NHEJ）修復が主として重要であること，そしてこれらの実験モデルにおい

て放射線誘発染色体異常ががんの病因において明らかに重要な役割を果たしていることは，発

がんの線量反応関係において低線量のしきいが存在するという考えを支持していないように思

われる。

（207） 最近になって，実験研究を通じて，放射線によるイニシエーション事象は染色体又

は突然変異に対する直接的な効果なのか，それとも放射線被ばくにより誘発されたゲノム不安

定性の結果として間接的に突然変異や染色体再配列を生じたのかという疑問が投げかけられて

いる。しかし現段階では，放射線による腫瘍発生機序において不安定性が果たす役割は明らか

ではない。これまでに得られているデータによると，DNA修復にある種の欠損を持つ個体の

ような特別の遺伝的背景下では，放射線照射後の不安定性が腫瘍発生において果たす役割は納

得のいくものであるように思えるが，その一般的な適用性並びに低線量リスクに対するインパ

クトに関しては更に研究が必要である。

（208） 低線量リスクとの取組みには，イニシエーションを受けた細胞の持続性とプログレ

ッションを修飾する因子も考慮しなければならない。イニシエーションを受けた個々の細胞が

進展し腫瘍となる確率は，周囲の細胞や組織の成分そして宿主の全身にかかわる因子との相互

作用により変わり得ることはよく知られている。しかしながらこれまでのところは，こうした

因子は低線量リスク決定において大きな役割を果たさないように思われる。もう 1つの重要な

問題は，初期損傷を生じた後の，放射線によりイニシエーションを受けた細胞の持続性である。

例えば，アポトーシスは，潜在的に腫瘍となり得る細胞を除去する防護機構たり得るので，そ

の結果低線量でしきいを生じるかもしれないという仮説が出された。異なる実験系（皮膚と乳

腺）を用いた 2つの研究によりこの問題が検討され，放射線により潜在性のイニシエーション

を受けたラット細胞は，全寿命のかなりの割合の期間持続していることが示されている。した

がって現在のところ，低線量におけるリスクの主要決定因子として，初期のイニシエーション

にかかわる細胞レベル及び分子レベルの事象に焦点を当てるのが賢明なように思われる。

（209） 本章での細胞レベル及び分子レベルの発がん機序に関する考察に基づくと，放射線

発がんの線量反応関係及び時間線量（線量分割や遷延）関係は，放射線による染色体異常誘発

82

ICRP Publication 99

5. 電離放射線の発がん影響



のものと似ていることが予測される。特に低線量では，線形の線量反応関係が予想される。し

かし，動物における発がん研究で線量反応関係の問題や線量率効果，遷延及び線量分割の影響

の問題に取り組み，これらの予測を厳密に検証できるほど十分なデータがあるものは比較的少

ない。こういった解析が可能な研究は，主にげっ歯類，特にマウスを用いた研究に限られてい

る。全体として，これらの動物腫瘍に関するデータは，低線量及び低線量率におけるしきいの

ない線形反応を支持する場合が多い。

（210） マウスや犬で寿命短縮を放射線の晩発影響を数量化する手段として用いた多くの研

究があり，寿命短縮は放射線の有害な影響を総合的に測定できると論じられている。この主張

は，観察される寿命短縮の程度にかかわらず，放射線による寿命短縮はそのほとんどが放射線

誘発がんによるものであるという観察により裏付けられている。寿命短縮を指標として，低線

量被ばく，低線量率被ばく，又は遷延被ばくのリスクが調べられている。放射線量の分割，又

は投与する線量の線量率を下げることによる主な影響は，線形反応の勾配を緩やかにすること

である。重要なことは，複数の低線量率一定期間照射を用いた実験から，線形勾配には（最少

の）限界があることがすべての場合に示唆されており，低線量における影響は線形でしきいの

ないモデルと一致しているという見解を更に裏付けている。

5.6 結論――低線量における放射線に関連したがんへの意義

（211） 急性放射線被ばく後の被ばく者集団における放射線発がんデータは，低線量及び低

線量率における放射線リスクの過大評価になるという主張が，放射線作用のモデル，及び広範

な分子学的データ，細胞学的データ，動物データを用いてなされている（ICRP，1991；

NCRP，1980）。この点に関して，多くの諮問グループが，急性高線量データの外挿により低

線量及び低線量率での放射線リスクが過大評価される程度を数量化するため，ある類似したア

プローチを用いている。基本的に，急性被ばくに関する単位線量当たりの効果は，2～3 Gyの

線量域におけるデータ及び 0 Gyでの対照データの内挿により決定されている。低線量率被ば

く後の単位線量当たりの影響は，線量反応関係の全体（2～3 Gyの線量域だけでなく）の勾配

の算出により得られている。急性被ばくの場合の単位線量当たりの腫瘍形成効果を，高線量の

低線量率被ばく効果で割って，効果比（DDREF：線量・線量率効果係数）が得られている。

低線量データでなく高線量データに限って使用する根拠は，この方法により，利用可能なデー

タのほとんどが比較的高線量への 1回の急性被ばくである疫学調査から得られたリスクの解析

シミュレーションが行えるであろうとの仮定に基づいていた。放射線の 1回の急性被ばくによ

り誘発された腫瘍の多くは，一般に線形-二次の線量反応関係を示すことが知られている（前

述の考察を参照のこと）ので，この方法では低線量（反応が主に線形である線量域）への 1回

の急性被ばくの影響，及び広い総線量域における低線量率被ばくの影響を過大評価する可能性

が高くなるだろう。

（212） 一見単純に見えるけれども，DDREFの算出及び適用は注意深く行われなければな
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らない。ヒト集団における放射線発がんには当てはまらないと思われる証拠（機序に関する知

識から）がある腫瘍は考慮されるべきではないだろう。したがって，DDREFの計算基盤とな

るデータセットは限られてくる。これらのデータセットには，急性骨髄性白血病及びハーダー

腺腫瘍（ヒトには相当する組織がない），肺の腺がん，乳腺腫瘍などのいくつかの固形腫瘍が

含まれる。全ての急性骨髄性白血病に関するデータセットは，0～3 Gyの線量域における高線

量率と低線量率被ばくの影響を比較すると，後者における発がん影響の低下を支持している。

前述の手順によりDDREF値を算出すると，推定値は 2～6となり，ほとんどの値は 4～5の

範囲にある。肺の腺がん及びハーダー腺腫瘍では，0～2 Gyの線量域でのDDREF値は約 3と

なっている。乳腺腫瘍では，全てのデータにおいてDDREF値が 2未満であると示唆されてお

り，高線量率と低線量率の被ばくによる影響を 0～2 Gyの線量範囲で比較した場合のDDREF

値は大多数で 1に近い。したがって，急性骨髄性白血病は固形腫瘍よりも線量率効果に対して

感受性が高いと思われる。

（213） 強調すべきは，これらの値は 2～3 Gyの急性被ばく線量からの外挿に基づいており，

したがってDDREFの最大値を表しているかもしれないことである（NCRP，1980）。細胞遺伝

学エンドポイントについての総線量に依存した線量率効果は Sorensenら（2000）により報告

され，数量化されている。DDREF係数をヒトにおけるリスク推定値に適用する際には，現在

では 1 Gy以下における信頼できるデータがあるので，線量範囲のインパクトを考慮しなけれ

ばならない。

（214） 寿命短縮に関するデータの方が全体のリスクの尺度としてより適切であるかもしれ

ないという議論がなされてきた。したがって，単一のDDREF値算出のためにはこれらのデー

タを利用する方がより良いアプローチである。寿命短縮データの複雑さは既に述べた。これに

は線量及び線量率の関数としての疾病スペクトルの変化，及び終生被ばくに対する一定期間被

ばくに関連する複雑さが含まれる。こうした複雑さにもかかわらず，一定期間照射実験から求

められたDDREF値は，2 Gy前後の線量による急性影響の外挿に基づいて最大で 2くらいであ

ることが示唆されている。動物の生涯のかなりの部分にわたる放射線被ばくの遷延は，総線量

が一定の場合，線量率を単純に減少させることにより観察される影響の減少以上に被ばくの影

響を減少させる傾向にある。しかし，前に述べたように，この実験法では，単位線量当たりの

真の効果の決定が，不可能とまではいかないかもしれないが困難になる。その結果として，こ

れらの大きな遷延係数（＞2）のヒトのリスクへの適用には問題がある。
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6. 不確実性の定量的解析

6.1 概　　略

（215） 第 2章では，被ばく集団における放射線に関連したがんリスクを推定するための疫

学的基礎について述べた。それには，疫学のリスク推定値を 1つの集団から別の集団に適用す

る際に考慮すべき様々な不確実要因，特に推定値の導出に用いた基礎データが不完全であり，

そのようなデータを用いて対象集団の生涯リスクを前向きに予測しなければならない場合が含

まれている。焦点を当て考察したことは，適用する推定値の導出に用いた最初の集団における

線量再構築のランダム誤差に起因する不確実なバイアス，がんのベースライン発生率における

集団間の差異，及び主に中線量から高線量のデータに由来する推定値の低線量から極低線量被

ばく状況への外挿についてである。本章では，低LET放射線の低線量被ばくに関連したがんリ

スク推定値の不確実性の定量的解析について述べ，原爆被爆生存者のリスク係数の米国集団へ

の適用という観点から説明する。

（216） 不確実性の定量的解析（quantitative uncertainty analysis；QUA）は，意思決定の理

論的枠組みの中で開発され，原子炉の安全性（米国原子力規制委員会US Nuclear Regulatory

Commission, 1975, 1990）及び生態系のリスク評価（Gilbertら, 1996； IAEA, 1989；Warren-

HicksとMoore, 1998）に広く適用されている。この解析では，ベイズ統計学を不確実な統計

的・主観的情報に基づく推定値と決断ルールに応用している。Warren-HicksとMoore（1998）

が言及しているように，不確実性の定量的解析の利点として，透明性と信頼性の向上，最悪の

ケースの想定の回避，更なるデータ収集から利益を受けるであろう重要な領域の不確実性に焦

点を絞れること，意思決定の改善支援などが挙げられる。一方でこの方法の限界としては，全

ての不確実性の根源を考慮することが現実的には不可能であること，この方法が正確に用いら

れない可能性があること，この方法が普遍的に認知されていなかったり受け入れられていなか

ったりすることが挙げられる。

（217） ここで用いられるアプローチ（すなわちQUA）の目的は，ある特定の意思決定に到

達することではなく，放射線関連のリスク推定値にかかわる様々な種類の情報（その大半が不

確実情報）が放射線防護にどのような意味を持つかを明らかにすることである。ここで不確実

性に重点を置くことは適切である。その理由は，放射線防護の必要性は放射線被ばくに関連す

るリスクの可能性と大きさによって決められること，統計データや現実的な仮定に基づく推定

値には不確実性が含まれること，そして放射線防護とは，その方針の履行によって影響を受け

る個人や集団の一部の様々な利害や見解を考慮しなければならない政治的なプロセスだからで

ある。そのような方針の策定に成功するためには調整と合意が必要である。その策定は，方針
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の履行によって影響を受ける者全員がアクセスでき，また異議を申し立てることができる事実

と仮定に基づくことにより，公正かつ公然となされていると見なされるようでなくてはならな

い。放射線防護の政治的プロセスに関連した情報で大切な側面は，統計解析結果と概ね主観的

な情報源の組合せに由来するため，放射線に関連したリスク推定値には不確実性が存在するこ

とである。

（218） リスクに対する考え方は個人によって異なる。例えばリスクを嫌う人は，放射線被

ばくによるリスクの妥当なレベルはどのくらいか（例えばリスク推定値の 90％不確実性限界

の上限）に焦点を当てる傾向があり，一方で専ら被ばく低減のコストを嫌う人は，心配に値す

るほどリスクが高いという証拠を求める（例えば不確実性限界の下限に焦点を当てる）傾向が

あるかもしれない。リスクの推定値を完全に分布のかたちで表現することにより，統計解析に

用いたデータに固有の不確実性，データを手元の問題に適用する際に必要な重要な仮定の統一

推定値に固有の不確実性など，全ての不確実性が要約される。そうした要約は，これら 2つの

考え方だけではなくそれ以外の観点についても深い関係がある。

（219） 放射線に関連するがんリスクは，QUAに最も適した課題の 1つである。このリスク

は詳細に定量化されており，主要な不確実性の原因について研究も行われている（CIRRPC,

1988；EPA, 1999；NCI/CDC, 2003；NCRP, 1996, 1997；NIH, 1985；Sinclair, 1994）。不確実

性に関する知識は放射線防護の理念と行為に大いに関係しており，少なくともたった 1 つの

「最も良い推定値」を知っているのと同じくらい重要である。例えば，1000人当たりの生涯過

剰がん死亡数の点推定値が 1 で，その不確実性を示す 90％確率（不確実性）限界が 0.5～ 2.0

〔/1000〕である場合と，同じ点推定でも90％確率限界が 0.1～10〔/1000〕の場合とでは，リ

スク便益分析などにおける意味は異なる。後者の場合，不確実性を表現する分布として対数正

規分布を仮定すると，1000人当たりのリスクが 0.5から 2.0の範囲に収まる可能性は 38％でし

かなく，リスクが 2.0を超える可能性は 31％もある。

（220） 放射線発がんに関する疫学データもしくは実験から得られたデータの統計解析は，

通常その研究との関連でリスクを定量化する。元のリスク推定値を調整することなく別の状況

下に適用することは，本章の冒頭で述べた多くの理由により誤解を生じる恐れがある。調整に

は，元の研究から得られない可能性のある情報について，更なる処置や仮定が必要である。調

整として別の情報源から不確実な可能性がある追加データを組み入れることにより，リスク推

定値及びその不確実性は修飾される可能性がある。

（221） 不確実性解析はそのような変化と，また（今回の場合は）その最終的なリスク推定

値への応用に及ぼす意味合いを取り扱う。このアプローチは環境汚染の評価に広く適用されて

いる（NCRP, 1996）。このアプローチが放射線に関連するがんリスクに正式に適用されたのは，

1985年のNIH放射線疫学表（NIH, 1985）が最初であろう。その後，このアプローチは，米国復

員軍人省の要請を受けた省庁間放射線研究政策調整委員会（CIRRPC, 1988）によって取り上げら

れ更に前進した。これから述べる考察は主に次の文献に基づいている――NCRP Commentary

14（1996）は環境汚染に関連する線量とリスクの評価に不確実性解析を適用することに対して
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考察している；NCRP報告書126（1997）は一部 Sinclair（1994）の論文を引用しており，放射

線に関連する死亡リスク推定値の低LET放射線防護への適用を取り上げて扱っている；EPA

報告書（1999）も同様の問題に取り組んでいる；最近改訂された1985年のNIH放射線疫学表

（NCI/CDC, 2003）は，放射線関連のがん罹患に対する賠償請求の裁定への適用に取り組んで

いる。

（222） 特定の低線量放射線の被ばく歴に関連した放射線によるがんのリスクを推定する際，

何を推定していることになるのだろうか。その可能性として以下が考えられる。

（a）生涯にわたるがん発生率の増加。例えば ある特定の年齢，性別，生活習慣など別の特

定の集団におけるがんの発生率の r から r′＝ r×（1＋ x）までの増加。この増加は，対象集団

内の被ばく群と非被ばく群のがん発生率を観察することによって検証することが理論的には可

能である。その推定には以下の情報が必要である。

（i）ある集団（又は集団群）における線量に関連したリスク，及びそのリスクの性，年齢な

どによる変動。一般的にこのような情報は，最も直接的には関心のある線量や線量率より

も高いレベルの線量や線量率に関係する。放射線のリスクに関しては相当量の疫学情報が

あり，その中でも最も包括的なものは広島と長崎の原爆被爆生存者の追跡調査に基づいて

いる。

（ii）有益な情報源となる集団から得られたリスク推定値をがんのベースライン発生率，喫煙

率，妊娠出産歴のパターンやその他考えられ得る線量反応関係を修飾する因子が最初の集

団とは異なっているかもしれない別の関心のある集団にどのように転換するか。また，最

初の集団における線量再構築のランダム誤差やバイアス誤差は，これらの誤差は最初の集

団構成員のリスク推定値には影響を与えるべきではないが，第 2の集団への線量別リスク

推定値の適用に際してバイアスを生じるかもしれない。同様の問題が，例えば，死亡診断

書の不正確性などによるがん症例の確認バイアスにも存在する。

（iii）高線量から低線量，及び高線量率から低線量率へどのようにしてリスクを外挿するか，

これには DDREFと，ホルミシスや低線量しきい値のようなLNT理論からの逸脱が含まれ

る。

（b）特定の個人が自身の放射線被ばくの結果がんを発症する可能性。この可能性は個人レベ

ルでは検証できないことに留意。個人はがんを発症するかもしれないし，しないかもしれない。

そして個人の確率，もしくは過剰確率の推定は，集団の情報がこの個人にも適用できると仮定

できる場合にのみ，検証可能である。

（223） ゆえに，（b）は（a）に帰着し，更に以下のように簡略化される。

（i）被ばく歴とがんリスクとの関連性が既知あるいは推定されているその他の個人特性が得

られている個人を集団のメンバーとして特定する。

（ii）その集団において，がん発生率の被ばくに関連する増加を推定する。

（iii）個人をその集団から無作為に抽出された 1人として扱う。つまり，ある可能ながんの事

象の発生の有無を，上記（a）に示した確率 p＝ r′のベルヌーイ分布に従う確率変数として
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扱う。また r′はそれ自体が不確実な値である。

（224）（a）で考察した必要な情報のタイプは質的に異なるものである。それらの多くは本

来主観的なものであり，専門家の判断を必要とする。

6.2 不確実性の原因

6.2.1 1 Gy当たりの過剰リスクの統計学的推定値

（225） 放射線被ばく集団から得られる疫学情報は，統計学に基づいたEARやERRという

過剰リスクの推定値によって要約される。これらの不確実性は信頼限界によって示すことが可

能であり，また推定値の尤度曲線から導出される確率分布によってより包括的に示すこともで

きる。この確率分布は，全ての有意水準における尤度に基づく信頼限界を定義することができ，

性別，被ばく時年齢，到達年齢やその他の特定可能なリスク修飾因子によって変化するかもし

れない。図6.1は40歳のときに全身に 1 Gyの急性被ばくをした人が50歳以上でがんに罹患す

るERRの不確実性を，尤度に基づく統計的分布によって示した例である。推定値は，LSS腫瘍

登録における男性のがん罹患率データの線形モデルによる線量反応関係の解析に基づいており

（Thompsonら, 1994），放射線との関連が疑われるがんに対する補償請求への裁定に際して再

解析されたものである（NCI/CDC, 2003）。この解析では，被ばく時年齢によるERRの変動の

ほとんどが30歳未満に限って観察され，到達年齢による変動のほとんどが50歳未満で見られ

ることが分かった。解析には被ばく時年齢と到達年齢の対数線形スプラインに基づくモデルを

用い，ここでは被ばく時年齢30歳以上及び到達年齢50歳以上の年齢による 1 Gy当たりのERR

に変動を生じないようにした。その結果，被ばく時年齢と到達年齢が高い場合（＊訳注　被ばく時

年齢30歳以上及び到達年齢50歳以上）の 1 Gy当たりのERRの不確実性の統計的分布はほぼ対

数正規分布となり，5パーセンタイルと95パーセンタイル（つまり90％信頼限界）はそれぞ

れ 0.18と 0.43である。

（226） この不確実性の統計的分布から以下に示す数値が導かれる。他方，女性集団につい

てはこの章の後半で述べるつもりである。この場合，不確実性の対数正規分布を仮定すると

90％信頼限界は0.45と0.72となる。男女同数集団の場合は 90％信頼限界が0.33と0.53になる。
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図6.1 1Gy当たりのがん過剰相対リスク（％）に関する統計学的
不確実性を示す対数正規分布（90％信頼限界18％と43％）
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（227） 年齢別リスク，あるいは50歳以降の生涯リスクに関するEAR 推定値は，ERR分布

に適切な年齢別あるいは生涯のベースラインがん発生率を掛け合わせることにより得られる。

しかし，今関心のある集団はLSS集団ではなく，また多くの適用の場合 1 Gyの急性被ばく以

外に関心があるので，その集団と関心のある被ばくについてまずERRを推定し，それをEAR

に変換する方が，計算上都合が良い。

6.2.2 診断の誤分類

（228） Spostoら（1992）は剖検結果に基づいて，死亡診断書上でがん以外の死因とされた，

がんの誤分類に関する解析を行った。これを基にNCRP報告書126（1997）では，全部位のが

ん死亡リスク推定値に関して不確実性補正係数を導入し，5パーセンタイルと95パーセンタイ

ルがそれぞれ 1.02 と 1.18 の正規分布になるよう主観的に分布させた。しかし，がん罹患率に

関しては，放射線影響研究所の腫瘍登録から判断されたように補正係数は不要であると考えら

れたので，ここでは全く適用しない（ここでは90％「確率限界」＊ を，統計学的な信頼限界及

び主観的要素を持つ分布の不確実性限界を含む一般的な用語として用いる）。

＊（訳注）「不確実性限界」が同義語として以下で使用されている。

6.2.3 線量再構築の誤差

（229） 1つの被ばく集団から得られた疫学情報を別の集団に適用する場合，最初の集団に

おける線量再構築の誤差が 2番目の集団でも同様である可能性は少ないので，問題が生じる。

それゆえ，線量別リスク推定値を 2番目の集団に適用する前に補正する必要がある。また，生

活様式や環境ほかの因子などによりこれら 2つの集団における放射線の線量反応関係が別々に

修飾される可能性がある。

（230） NCRP報告書126（1997）は，原爆被爆者における以下の 5つの要因を含む，線量

再構築の誤差のバイアス補正について論じている――［Pierceら（1991）に従う］個人推定線

量のランダム誤差；広島における線量中の中性子成分の大きさに関する不確実性；個人線量の

中性子成分のガンマ線量に対する生物効果比の重みづけに関する不確実性；不確実な中性子線

量；不確実なガンマ線量。論理的根拠はNCRP報告書126（1997）の中で十分に述べられてい

るので，詳細については同報告書を参照願いたい。原爆被爆者に新たな線量再構築システム

（DS02）が使われることになったので（Prestonら, 2004），細かい点では変更もあるだろう。

ここでは線量再構築がバイアス及び不確実な誤差の根源であり，リスク推定の不確実性の一因

となる可能性があり，考慮されるべきであると言及するに留める。例としては，NCRP報告書

126（1997）の図3.6に示され，本報告書の図6.2でも示されている合併した補正係数の主観的

な不確実性を示す分布が用いられており，近似的に平均が0.84で90％不確実性限界が0.69と

1.0である正規分布として計算された。その結果得られた補正された 1 Gy当たりのERRの不確

実性を示す分布は，近似的に平均が0.26で90％不確実性限界が0.15と0.46である対数正規分

布となる（図6.3）。
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6.2.4 異なる集団への（リスク推定値の）転換

（231） 2つの集団間の不確実性は，放射線に関連した過剰リスクとベースラインのがん発

生率との関係にも存在する。これは，集団間のベースライン罹患率が大きく異なる場合には特

に考慮しなくてはならない重要な点である。例えば，広島の腫瘍登録データ及び米国のSEER

登録（Parkinら, 2002）によると，現在の女性乳がんの年齢別罹患率は日本よりも米国の方が

かなり高い（図6.4）。図6.4では，被ばく時年齢が15歳で乳房組織の被ばく線量が 1 Gyである

女性原爆被爆者における乳がんリスクを，25歳以降の年齢別ベースラインリスクの定数倍とし

て表している。原爆被爆者の推定値を米国の集団に転換する方法は数多くあるが，米国の年齢

別ベースラインリスクに沿った破線と実線はそのうちの 2つの方法を示している。2本のうち，

下側の破線は米国のベースラインリスクに原爆被爆者の放射線に関連した過剰（絶対）リスク

を加えた合計として算出した（相加的転換）。一方で上側の実線は，米国のベースラインリス

クに原爆被爆者の放射線に関連した過剰相対リスクを乗じた積として算出した（相乗的転換）。

ベースライン頻度の曲線が同じであれば，相加的転換と相乗的転換のどちらからも同じ解が得

られるであろうが，ベースラインリスクがあまりにも異なるので，年齢を平均した生命表法に
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図6.3 線量推定バイアスを補正した1Gy当たりの過剰相対リスクに関する
不確実性を示す近似対数正規分布（平均0.26，90％不確実性限界0.15と0.46）
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図6.2 線量推定バイアス補正係数の不確実性を示す正規分布
（平均0.84，90％不確実性限界0.69と1.00）
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よる過剰リスクの推定値には 3倍もの違いがある。

（232） 乳がんの場合，相加的転換モデルの方が相乗的転換モデルよりも現実的であるとい

う疫学的な根拠があるが（Landら，1980；LittleとBoice，1999；Prestonら，2002），別の選

択肢を排除するに足るだけの証拠はない。胃がんでは，相乗的転換を支持するデータが若干あ

る（Boiceら，1988；Carrら，2002； Inskipら，1990）ものの，その他のほとんどの部位別が

んに関しては，集団間の転換に関する情報はほとんど，あるいは全くない。NCRP報告書126

（NCRP，1997）は全がん死亡率のみについて考慮しており，それによると全がん死亡率は日

本よりも米国の方が男性では約40％，女性では約80％高い（Pisaniら, 1999）。NCRP報告書

126では，集団間で相乗的転換モデル推定値に適用する際の，集団転換についての主観による

不確実性は不確実性相乗補正係数として表されているが，その 5パーセンタイルと95パーセ

ンタイルはそれぞれ0.70と1.65である対数正規分布となった（NCRP，1997）。

（233） 部位別がんに関しては，2国間の標準化頻度は大半の部位では大きくは異ならない

一方，どちらかの方向に10倍から15倍も差がある場合もあるので（例：肝臓，胃，前立腺），

より詳細なアプローチが必要である。改訂版NIH放射線疫学表（NCI/CDC，2003）において

取られたアプローチは，ほぼ全てのがん部位に関して pを単位区間 0から 1にわたってほぼ一

様に分布する確率変数と仮定し，相乗モデル推定値（M）と相加モデル推定値（A）の線形結

合 p×M＋（1－p）×A の取り得る値全てに等しく重みづけするものであった。この主観的な

アプローチが取られた理由は，（1）ベースライン頻度の差は発がんイニシエーター（相加的転

換と一致）と発がんプロモーター（相乗的転換と一致）の両方への暴露における集団間の差を

反映しているのかもしれないこと，そして（2）ほぼ全てのがん部位において関連する疫学情

報がほとんどないことである。対数スケールに変換して扱うことを除けば，米国の環境保護庁

（EPA）が部位別がんリスクについて通常とるアプローチと類似している。過剰リスクの対数
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図6.4 日本と米国の女性乳がん罹患率の年齢別ベースライン罹患率と，日本
人集団が15歳で放射線に被ばくしたと仮定した場合の推定罹患率，日本人集
団の過剰リスクを米国集団へ相加的転換及び相乗的転換した場合に得られる米
国集団の推定値の比較
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は，相乗的転換モデルの推定値と，相加的転換モデルの推定値の対数間の線形結合で表現でき

ると仮定された（EPA, 1999）。ここでは不確実性を示す混合パラメータpは，単位区間にわた

って一様に分布するものと仮定された。EPAのこのアプローチでは，NCI/CDCのアプローチ

よりもリスク推定値が若干低くなる傾向がある。集団間の転換に関する情報が入手可能である

少数の部位に関しては，NCI/CDCは単純にどちらか一方の転換に対してより大きな重みを与

えるアプローチを取った。例えば，乳がんに関しては，0.5の確率を相加的な転換に与え，残

りの確率をそれ以外の単位区間に一様に与えた。胃がんに関しては，0.33の確率を相乗的転換

に，残りの0.67の確率をそれ以外の単位区間に一様に与えた。

（234） 皮膚がんを除く全てのがんをまとめた場合，日本人に対する米国人の罹患率の性－

年齢標準化比は1.3であると仮定された（Parkin，2002）。LSSより得られたERRの相乗的転換

では同じERRを米国のベースライン頻度に適用することになるが，相加的転換ではLSSから得

られたERRを1.3で除することで 2つの国で同じ絶対過剰リスクを得ることになる。NCI/CDC

のアプローチを適用した米国の集団における 1 Gy当たりのERRの不確実性分布はほぼ対数正

規分布を示し，平均値は0.25で90％確率限界は0.13と0.41である（図6.5）

6.2.5 線量・線量率効果係数

（235） 一般に，放射線被ばくに関連したがん全体及び部位別のがんリスクの疫学研究から

得られた推定値は，統計解析の結果では線形の線量反応関係と矛盾しない（線形-二次線量反

応関係を示す白血病は例外）。この見かけの線形性は，低線量に限定されたデータが放射線関

連の過剰リスクについては情報として役立たない傾向があるのと同じ理由から，非常に低い線

量域における単位線量当たりの過剰リスクについて，増加や減少の可能性のみならず過剰リス

ク不在の可能性さえも統計的には排除されない。第 2章及び第 3章で考察した種々の理由によ

り，線形モデルで推定された過剰リスクはしばしば，低線量や低線量率下では線量・線量率効

果係数（DDREF）で除される。ICRP（1991）では，放射線防護のためのDDREF値として 2

を勧告しており，原子放射線の影響に関する国連科学委員会（UNSCEAR, 1993）は，最初の

数時間の平均線量率が 6 mGy/時未満の慢性被ばく，及び総線量 0.2 Gy未満の急性被ばくに対
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図6.5 米国人集団に転換した場合の1Gyあたりのがん過剰相対リスク（％）
の不確実性分布のモンテカルロ・シミュレーション シミュレーションから得ら

れた分布は，ほぼ対数正規分布で，平均0.25，90％確率限界0.13と0.41。
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してその選ばれた DDREFを適用すべきであると勧告した。この勧告はEPAにより採用された

（1999）。DDREFの主観的な不確実性を示す連続量の分布は，NCRP報告書126（NCRP, 1997）

やEPA（1999）で行われた不確実性解析，及びコロラド州公衆衛生環境局の外部諮問委員会に

よる不確実性解析（Groganら, 2001）で用いられた（図6.6）。Groganらの不確実性を示す分布

は，主に単位線量当たりのリスクが非常に低い線量域での増加の可能性をわずかながらも考慮

に入れているという点で，NCRPの分布と異なる。したがってNCRPとEPAは，DDREFが1

～5の範囲の値を主に取り得る分布であるのに対して，Groganらの分布は0.2という低い値も

取り得る分布であった。改訂版NIH放射線疫学表の不確実性解析では，DDREFの主観的な不
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図6.7 NCI/CDCの解析（2003）で用いられた線量・線量率効果
係数（DDREF）の不確実性を示す離散分布

乳がんと甲状腺がんを除く固形腫瘍のDDREF
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図6.6 最近の解析に用いられた線量・線量率効果係数（DDREF）の
主観的不確実性を示す連続分布（F. O. Hoffmann, 私信）

線量・線量率効果係数 
4 5 6 73210

確
率
密
度
 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

EPA（1999） 
NCRP（1997） 
Groganら（2001） 



確実性を示す離散分布（ 0ではない確率を0.5，0.7，1.0，1.5，2.0，3.0，4.0 及び 5.0に割り当

てる）を仮定した（図6.7）。

（236） 1を超えるDDREFの適用により推定されたリスクが減少し，不確実性を伴うDDREF

は推定されたリスクに更なる不確実性をもたらす。図6.6及び図6.7に示される様々なDDREF

値の仮定を図6.5の調整されたリスクの不確実性を示す分布に適用すると，低線量や低線量率

における 1 Gy当たりのERR についてほぼ対数正規の不確実性を示す分布が得られる。この場

合の急性被ばくにおける 1 Gy当たりのERR平均値は，図6.5の不確実性を示す分布の平均値

0.25よりもかなり低く，95％不確実性限界の上限は図6.5の値 0.41よりも若干小さい。平均値

と 95％不確実性限界の上限は，EPAのDDREFではそれぞれ 0.12と 0.20，NCRPモデルでは

0.11と0.23，Groganらのモデルでは0.12と0.28，そしてNCI/CDCモデルでは0.17と0.36であ

った（図6.8）。

6.2.6 性別による変動

（237） 上記の結果は男性におけるものである。6.2節225-226項で提示した不確実性を考慮

する解析を女性集団に対して行うと，NCI/CDCのDDREFに対するモデルでは最終的な不確

実性を示す分布（平均値0.355，95パーセンタイル0.69）が得られる。年齢と性により等しく

分割された任意の集団では平均値は0.26，不確実性限界の上限は0.50となる。

6.2.7. 過剰リスクの絶対値による表記

（238） 米国国立がん研究所のSEERプログラムによって集計された米国男性の 50歳以降

（がんに罹患することなく40歳代まで生存していることを前提）の生涯のがんベースラインリ

スクは45.3％である（http://seer.cancer.gov/statisticsの “FastStats”を使用）。したがって，低

LET放射線の低線量全身被ばくに関する 1 Gy当たりの生涯EARの不確実性を示す分布はほぼ

対数正規分布となり，その平均値は 0.17× 45.3％＝ 7.7％，95パーセンタイルは 0.36×

45.3％＝16.3％，5パーセンタイルは0.066×45.3％＝1.1％＊である。女性に関しては，対応す

るベースラインリスクは35.5％となり，1 Gy当たりの生涯EARの不確実性を示す分布は，平

均値が 0.355× 35.5％＝ 12.6％，90％不確実性限界は下限が0.146× 35.5％＝ 5.2％，上限は

0.69×35.5％＝24.5％となる。性別ごとの人数が等しい集団に関しては，40歳代まで生存した

人で 50歳以降のベースラインリスクは 40.4％となり，1 Gy当たりの生涯EARは平均値が

10.5％，90％不確実性限界が3.8％と20.1％のほぼ対数正規分布となる。

＊（訳注）計算が合わないので，数値の確認が必要であろう。

6.2.8 DDREF及びしきい効果の漸進性

（239） DDREFは（例えば）0.2 Gy未満の急性線量に適用すべきであり0.2 Gy以上には適用

すべきではないとか，線量率が 6 mGy/時未満のときに適用すべきでありその値よりもわずか

に高い線量率では適用すべきではないといったルールは，確率的現象の経験に反しており，
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956.2 不確実性の原因
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図6.8 線量・線量率効果係数の仮定が1Gy当たりの過剰相対リスク（ERR）（％）の不確実性に与える影響
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例えば，放射線関連のがん罹患に対する賠償請求への裁定などの実際的な適用には難しいであ

ろう。それゆえ，最近の改訂版NIH放射線疫学表（NCI/CDC, 2003）では，急性被ばくの線量

が減少していくある区間において，DDREFは 1から（不確定な）最大値まで，徐々に大きく

なる。同様に，それ以下の線量では放射線に関連したリスクがないと想定されるしきい線量は

通常，リスクが突然消滅する値であるとは考えられていないが，0 Gyよりも大きい（恐らく不

確実な）値で，線量の減少とともに過剰リスクが徐々に消滅していく過程が完了する値と考え

られている。したがって，DDREF同様，しきい値，又は考えられ得るしきい値は，線量の減

少とともに段階的に現れるであろう。

（240） 説明の簡素化のため，DDREF及びしきい値の段階的変化については以下の考察で

は触れないことにする。

6.3 しきい値の可能性に関する不確実性の考慮

（241） しきい値の概念が現実的な重要性を帯びてくるのは，しきい線量が十分高く，本来

は憂慮の対象となりかねない相当量の被ばく範囲を，放射線防護の観点から無視してよいとす

るような場合に限られる。不確実性解析にしきい値の概念を含めるための妥当な方法としては，

前項で考察したDDREFやその他の因子について調整した不確実性を伴う線量別ERRに，ベル

ヌーイ分布に従う確率変数であるしきい値係数を掛ける方法である。このしきい値係数は確率

p（D）で 0，確率 1－p（D）で 1の値をとるものとし，また，0≦p（D）≦1，p（D）は不確実性を

伴った放射線量Dの減少関数とする。しきい値の存在，あるいはそのしきい値の線量レベルに

関する不確実性の影響を示すいくつかの例を以下で示す。

（242） 例1――しきい値の存在及びしきい値の線量レベルが確実である場合　既知のしき

い値が 10 mGy：D≦10 mGyでは p（D）＝1，D＞10 mGyでは p（D）＝0（簡便のためここでは

D の関数である p（D）に前節でのしきい値の段階的変化は考慮しない）。したがって，過剰リ

スクの不確実性を示す分布は 10 mGy未満では確率 1で 0の値を取り，10 mGy以上ではしき

い値がない場合と同じになる（例：図6.8のNCI/CDC分布）。1 Gy当たりのERRの平均値及び

95％確率限界の上限は，10 mGy以上では変わらないが，10 mGy未満ではどちらも 0となる。

この例は，想定しているしきい値の線量レベルは 10 mGyとは異なるかもしれないが，しきい

値仮説の支持者が通常持っている概念を代表している。

（243） 例2――しきい値の存在は不確実であるが，しきい値の線量レベルは確実である場

合　しきい値が 10 mGyで存在するかもしれないということは，その存在確率に主観確率 pを

割り当てることによって表現される。ここで p は 5％，20％，50％又は 80％などの既知の数

値とする。10 mGy未満の 1 Gy当たりのERRの不確実性を示す分布には，確率Pで 0の値が割

り当てられ，0以外の他の全ての 1 Gy当たりのERRの値にはしきい値がない場合の 1 Gy当た

りのERRの値を（1－p）倍したものが割り当てられる。したがって 10 mGy未満の線量の不確

実性を示す分布の平均は，しきい値がない場合（つまり p＝0）の 1 Gy当たりのERRの不確
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実性を示す分布の平均の（1－ p）倍となる。95％不確実性限界の上限は，p＜ 0.95 では

F－1［（0.95－p）/（1－p）］で得られ，p≧0.95では 0となる。F－1は，しきい値がない場合の不

確実性を示す分布の累積分布関数の逆関数（分位点関数）である（Land, 2002）。図6.8に示し

たNCI/CDCモデルによる，1 Gy当たりのERRがほぼ対数正規の不確実性を示す分布の場合の

平均値と95％不確実性限界の上限をpの関数として図6.9に示す。この例は，しきい値の存在

確率が不確実である場合，低線量における 1 Gy当たりのERRの推定値の中心は，しきい値の

存在確率が高まるにつれて直線的に減少する一方，95％不確実性限界の上限はしきい値の存在

確率が80～90％に到達するまで（その後急減する）かなり高いレベルにとどまることを示し

ている。これは，しきい値が存在する可能性が非常に高いという意見の一致がなければ，かな

りの程度の低線量リスクの可能性を排除できないことを示唆している。

（244） 例3――しきい値の存在は確実であるが，しきい値の線量レベルが不確実な場合

しきい値が 5 mGyから 25 mGyの間に存在することが既知であること以外は全て不確実：

p（D；D0）の値は，D≦D0では 1，D＞D0では 0。ここでD0は不確実な，5 mGyから 25 mGy

の間を均一に取り得る一様分布に従う確率変数である。1 Gy当たりのERRの推定値は 5 mGy

未満では 0であるが，線量 D におけるリスクの不確実性を示す分布（一様分布に従う確率変

数）により，0以外の値を割り当てられる確率は D＝5 mGyからD＝25 mGyの間で 0から 1

（しきい値が存在しない場合の値）に直線的に増加する。1 Gy当たりのERRの不確実性を示す

分布は，Dが 5 mGy未満の場合は確率 1で 0を，25 mGyを超える場合はしきい値なしの分布

を，そして 5 mGy＜D＜25 mGyの場合は確率（25－D）/20で 0，確率（D－5）/20でしきい

値なしの不確実性を示す分布をそれぞれ割り当てる。しきい値の存在確率 P＝（25－D）/20の

不確実性については，線量Dにおける平均値と95％不確実性限界の上限を既に例 2で与えて

いるとおりであり，図6.9に示している。

976.3 しきい値の可能性に関する不確実性の考慮
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図6.9 しきい値の存在確率pの関数とした時の，1Gy当たりの過剰
相対リスク（ERR）の平均値及び95％不確実性限界の上限の変化
pは不確実性の分布で，平均値が 0.17，95％不確実性限界の上限が 0.36であ
る対数正規分布（しきいが存在しない場合）で与えられる。
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（245） 例 3の重要な点は次のとおりである。すなわち，しきい線量が存在することが確か

であったとしても，そのしきい値の線量レベルが依然として不確かである場合，低線量におけ

る 1 Gy当たりのERR は，例 2（しきい値の線量は既知だが，しきい値が存在するかどうかは

不確実）の結果と大変よく似た挙動をとる。具体的には，低線量における 1 Gy当たりのERR

が一定以上の値である可能性が存在するということである。

（246） 例3a――集団内の各個人にはしきい値はあるが，そのしきい値の線量レベルが個人

ごとに異なる場合 したがって，集団からランダムに抽出した個人においてはしきい値は存在

するが，そのしきい値の線量レベルは不確実である。数学的には，この場合は例 3と本質的に

は同じである。

（247） 例4――しきい値が存在する可能性は非常に不確実ではあるが，そのしきい値の線

量レベルは（しきい値が存在する条件下にて）確実である場合 つまり，その存在の有無は不確

実ではあるが，10 mGyにしきい値が存在する可能性がある場合。D＜10 mGyの場合の p（D）

の主観的な不確実性の特徴を示す分布としては，以下に例を挙げるような分布が知られている

（専門家の間での妥協の結果かもしれない，意見の一致がある）。

i）0から 1の間で一様：U（0, 1）

ii） 0を頂点とする 0から 1までの三角形：Tr（0, 0, 1）

iii）Tr（0, 0.25, 1）（p＝0.25で頂点）

iv）Tr（0, 0.5, 1） （p＝0.5で頂点）

v）Tr（0, 0.75, 1）（p＝0.75で頂点）

vi）Tr（0, 1, 1） （p＝1で頂点）

（248） 例4では，0に割り当てられる 1 Gy当たりのERRの不確実性分布の割合は，単位区

間内で確率的に分布し，その結果得られる分布の平均値と95％不確実性限界の上限は，p の分

布の仮定によって決まる。図6.10は，上記 6とおりの p（D）の分布にてモンテカルロ・シミュ

レーションを行い，その結果得られた 1 Gy当たりのERRの不確実性を示す分布の推定値を示

す。ここでも図6.8のNCI/CDCのしきい値なしの分布，及び対応する平均値と95％不確実性

限界の上限を用いている。

（249） 図6.10の確率分布から分かることは（予想されなかったわけではないが），多数の

合意により不確実性を示す pの分布がしきい値の存在に高い可能性を与える場合は［つまり vi）

のような主観を示す分布］，低線量における 1 Gy当たりのERRの分布は小さな値の方向に重み

づけされた分布となることである。一方で，しきい値の存在の可能性が低い場合には［つまり

ii）や iii）のような主観を示す分布］，その逆の結果となる。しかしながら，分布 vi）の場合で

さえも，低線量における期待される 1 Gy当たりの平均ERRは 5.7％であり，これはLNT理論

に基づく値（ 1 Gy当たりのERR＝17％）の約 3分の 1であり，分布 i）から v）ではLNT理論

に基づく値の40％から70％の間にある。

（250） 例 5――しきい値の存在可能性の不確実性を示す分布が線量に依存する場合

10 mGyにおけるしきい値の不確実性を示す分布が例 4の分布 ii）［つまりTr（0, 0, 1）］に，
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図6.10 しきい値の存在確率の不確実性が低線量における1Gy当たりの過剰相対リスク
（ERR）の不確実な分布に及ぼす影響
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1 mGy及び 0.1 mGyのしきい値の不確実性を示す分布が例 4の分布 iv）［Tr（0, 0.5, 1）］及び分

布 vi）［Tr（0, 1, 1）］にそれぞれ対応すると仮定する。その結果，1 Gy当たりのERRの平均値と

95％不確実性限界の上限はそれぞれ，10 mGyでは11.5％と27％に，1 mGyでは8.6％と21％

に，そして 0.1 mGyでは 5.7％と 17％になる。対応するERR値は，10 mGyでは 0.115％と

0.27％，1 mGyでは0.0086％と0.021％，そして0.1 mGyでは0.00057％と0.0017％になるであ

ろう。0.1 mGyにおけるERRの平均値と95％不確実性限界の上限は，LNT理論に基づく平均

値0.0017％と不確実性限界の上限0.0036％との比較が可能である。

（251） 上記 5つの例の中で，恐らく例 5が低線量におけるリスクに関する現在の知識の状

態を最もよく反映している。つまり，線量のしきいの存在の可能性については確信がなく，更

に，もし線量のしきいがあるとしても，その線量レベルがどのくらいであるかについて確かで

ない。しかし，不可知論的観点とは異なり，この報告書で考察されているメカニズム研究及び

実験データは，日本の原爆被爆者の固形腫瘍データと同様に，しきい値のないモデルに重みを

与える傾向にあるということを付言すべきであろう。（高線量から）100 mGy未満に至る線量

での線量反応関係に明らかな直線性が見られることに加え，PierceとPrestonの解析（2000）

によれば，60 mGyを超えるしきい値を仮定したモデルは全ての固形がんをまとめたLSS線量

反応データと統計的に矛盾することが分かった。

6.4 結　　論

（252） 放射線に関連したがんリスクに関する情報が必要とされる理由は，（1）放射線防護

の手引きとして，（2）医学研究，経済の発展やその他の社会利益のために一定レベルの放射線

への被ばくを容認するかどうかを尋ねられる人々によるインフォームドコンセントの根拠とし

て，（3）過去の放射線被ばくが関連する可能性がある疾患症例に関する補償請求や論争の裁定

のために，そして（4）放射線に関連する公共政策のリスク便益分析を行うためである。本報

告書で前に述べたように，人によって関心と観点は異なるという点でこれらの問題は本質的に

政治的であり，政策を立てる際には配慮されねばならない。更に，そのような政策の履行には

調整と合意が必要であり，その履行により影響を受ける人々が自由にアクセスできる事実と仮

定に基づいて公正かつ公然と政策が立てられているとみなされることが重要である。

（253） このような目的のために有用な情報としては，線量別リスクの推定値の中心だけで

なく，リスクの確率限界の下限及び（特に）上限が含まれる。確率限界は，数学モデルを観測

データに当てはめることにより推定された統計学的不確実性と，推定値を計算するために必要

であるがそれ自体不確実性を伴うモデルの仮定を考慮に入れているかもしれない主観的な不確

実性の両方を反映することが可能である。確率限界により，過剰リスク推定における不確実性

を示す分布の期待（平均）値のような点推定値で与えられるよりも，かなり高い透明度のレベル

が与えられる。確率限界の下限（例：95％信頼限界又は95％不確実性限界の下限）が 0より

も大きいということは，実際に過剰リスクが存在する根拠となるが，電離放射線被ばくの発が
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ん性は既に十分に立証されている。当然ながらリスクの下限値が耐え難いほど高い場合には，

必要な経費を負担する側の立場からみても被ばく低減のための財源の転用を支持する証拠とな

るだろう。

（254） 被ばくに関連するリスクがある場合，そのリスクを負う者の立場，またリスクを負

う人たちの防護に対して責任がある者の立場から関心が持たれるのは，（1）あるレベルの被ば

くに関連するリスクが，（被ばく以外の）競合要因からのリスクと当該被ばくを回避すること

による便益の損失を考慮した場合に，耐容されるほど低いといえる程度はどれくらいか，そし

て（2）特定の被ばくに関連したリスクが全くないと結論付けることが可能かどうかという問

題である。確率限界の上限は，もし「耐容」レベルのリスクよりも低ければ，ある特定の被ば

くを支持するリスク便益分析の結果を正当化するための一助となり，リスク防護や，想定され

る放射線被ばくの危険性に関するインフォームドコンセントを行う意思決定に安全な幅を与え

る。確率限界の上限が 0あるいは 0以下の場合は，しきい値の存在や，更には低線量放射線の

有益な影響も擁護する根拠となるであろう。

（255） 可能性はあるが不確実な低線量のしきい値の放射線防護における意味は，しきい値

の存在確率の仮定がERRの平均値と95％確率限界の上限に依存すること（図6.9）や，その確

率の不確実性を示す分布（図6.10）に依存することで要約される。1 Gy当たりのERRの推定

値の平均は，既知のしきい値の存在確率を Pとすると 1－Pに比例し，またしきい値の存在確

率 p の不確実性を示す分布を仮定した場合もその期待値をE（p）とすると，同様に1－E（p）に

比例する。したがって，1 Gy当たりのERRの平均値に対する（しきい値の存在確率の）影響

は，DDREFを1/P 又は 1/E（p）と仮定した場合の影響と同じである。95％確率限界の上限に

対する影響は，しきい値の存在確率の仮定が高くなければそれほど極端なものではない。図

6.9に示したように，確率限界の上限はPの増加に伴い減少するが，その減少度はPが上限の確

率，例えば 95％確率限界の場合約0.85に近づくまでは，平均値ほど急激には変化しない。明

らかにP≧0.05の場合は95％確率限界の下限（分布の5パーセンタイル）は 0である。

（256） 本章において既に述べたように，放射線に関連するがんリスクにおいて立証され，

普遍的もしくはほぼ普遍的な低線量におけるしきい値が存在するならば，そのしきい値よりも

低い線量による被ばくリスクに対する懸念は取り除かれるであろう。我々が現在もっている情

報は，NCRP報告書136（NCRP, 2001）及び本報告書に要約されており，これらは低線量にお

ける普遍的なしきい値の存在はほとんど支持しないが，それを不確実な可能性として除外する

こともできない。ごく最近行われた信頼できる2つの調査は，一方はフランスの科学アカデミ

ーと医学アカデミー（Tubianaら, 2005；Tubiana, 2005も参照）によるものであり，他方は米

国学士院／学術会議（NRC, 2005）の委員会によるものだが，低線量における普遍的なしきい

値存在の可能性について相反する結論に到達した。フランスの委員会がしきい値の存在可能性

は非常に高いと結論づけたのに対して，米国の委員会はしきい値の存在可能性は非常に低いと

結論づけたが，低線量における放射線誘発がんのリスクは小さいであろうと指摘した。しかし，

しきい値の存在可能性の不確実さが持つ意味は，DDREFの不確実性が持つ意味と質的な違い

1016.4 結　　論
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はそれほどない――つまり，（不確実性を示す分布の）中心値及び不確実性限界の上限はいく

ぶん減少するが，0にはならない。更に，「低線量ではリスクが存在しないかもしれないとい

う可能性があるので」放射線防護基準は緩和されるべきであるという議論は，非常に低い線量

によるリスクのレベルが容認できないほど高いかもしれないという懸念を持つ人に対して説得

力があるとは思えない。またそのような議論は，その他の一般的ながん原性因子のリスクと比

較して非常によく理解されている放射線リスクは，耐容できるであろうと提示されている値よ

りも，経済的利益や，被ばくを低減する別の戦略に付随するリスクの考慮などの様々な理由に

より，ほぼ確実に低いとするより現実的な議論を害する恐れすらある。
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7. 結　　論

（257） 放射線被ばくのがんリスクに関する疫学調査は，ヒト集団における放射線関連リス

ク推定のための主要な基盤を提供している。これらの研究から明らかになったことは，線量反

応関係が存在し，他因子によるその修飾があること，またがん部位によりまた同一部位でも組

織形の違いにより，いくらかの変動があることである。低線量～極低線量域では，統計的及び

ベースラインリスクにおけるその他の変動が，疫学，実験発がん研究どちらにおいてもエラー

の主な源となる傾向があり，放射線関連リスクの推定は大変不確実となりやすい。その理由は，

信号／ノイズ比が低いこと，そして弱い交絡因子の認識あるいはコントロールが困難だからで

ある。以上のことから，低線量低線量率における放射線関連リスクの推定には，依然として中

線量～高線量における観察に基づいたリスク推定値を外挿することが，主要な基盤である。

（258） 疫学あるいは実験発がん研究から，1 mGyオーダー又はそれ以下の線量への被ばく

が発がん性であるという直接的証拠は存在しないし，上記の考察からすれば期待もされない。

しかし限られた疫学データでは，全体がランダム変動のアーテファクトということはありそう

もないが，しかしいくらかのバイアスの可能性はあるものの，10 mGyのオーダーであれば胎

児の場合はがんリスク増加の証拠がある。1回の線量が平均～10 mGyの反復透視検査による

乳がんの過剰リスクも，この低線量問題と関連がある。しかしこれらのデータは，数十mGy

レベルまでの線量とリスクの比例性の直接的な疫学的証拠とはならない。というのも，頻回の

分割照射という条件がリスク推定値に寄与したかもしれないからである。原爆被爆者のLSS集

団は，放射線がんリスクがほぼ直線的な線量反応をもって100～150 mGyの線量まで存在する

ことのよい証拠を提供している。この線量反応関係には上向きに曲がるcurvilinearityという事

実が混じっており，それは線量反応関係の直線成分のレベルと少し関連があるが，その存在に

ついてはほとんど疑いの余地はない。

（259） 全体として，実験発がん研究からの関連する動物腫瘍データは，低線量では，しき

いのない直線性の線量反応関係を支持する傾向にある。この推論は，低線量あるいは線量の分

割／遷延の場合に，単位線量当たりの過剰リスクが減少するという実験的事実と矛盾しない。

最近の細胞遺伝学的及び分子生物学的研究は，腫瘍形成過程において重要な放射線に関連した

事象は主として初期事象で，それは大切な遺伝子が存在しているゲノム上の特定領域の欠失で

あるという考えに直接的な支持を提供している。ただし，腫瘍のプロモーションに関係した後

期放射線関連事象も含まれる可能性がある。DNAのDSB誘発と照射後の誤りがちなNHEJ修

復が異常形成には大変重要であり，また実験モデルにおけるがんの生因には，こうした放射線

誘発異常が重要な働きをしているように思われることから，大半の臓器や組織における発がん

の線量反応における低線量しきい存在の主張は支持されないであろう。
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（260） 疫学と実験研究から，特定の組織及びがん部位は様々な理由により，先に述べた一

般的なルールとは異なることもある。というのも，放射線発がんが低線量では高線量よりも著

しく生じにくいため，しきいの存在すら示唆される場合もあるという意味である。このような

例は，小腸，直腸，骨，そして皮膚である。しかし，いろいろなタイプの腫瘍に対する総合的

な線量反応関係を表すとされる放射線関連寿命短縮についての実験研究では，幅広い線量域で

直線的な線量反応が示唆されている。

（261） 電離放射線には，多くの傷が空間的に近接して見られるというユニークなタイプの

損傷を生じる性質がある。たとえ 1個の飛跡でも細胞を通過すれば，こうしたユニークなクラ

スター損傷を生じるかもしれない。この種の損傷は，内因性あるいは他の外因性因子によって

は余り生じない可能性があるので，（進化の過程で）こうした傷の修復が効率よくできるよう

に導く強い淘汰の圧力は作用しなかったのかもしれない。細胞には，DNA損傷の修復と傷つ

いた細胞を排除するため多くの損傷応答メカニズムが備わっているが，これらのメカニズムは

誤りなしではない。更に，放射線誘発クラスター損傷は，特別な問題を生じるようで，現在明

らかになりつつある事実によれば，近接した傷は修復機構を危うくするようである。この考え

でいくと，それより下の線量であれば全ての放射線誘発損傷が忠実に修復されるという線量の

存在を強く支持する事実はない。

（262） こうした放射線誘発損傷を生じた細胞の多くは，細胞周期チェックポイントのコン

トロール，アポトーシス経路，免疫反応といった損傷応答経路により排除されるが，細胞遺伝

学や突然変異生成の解析によれば，損傷を受けたあるいは変化した細胞は，確率的な意味で，

これらの経路をすり抜けて増殖できる。このことは更に，放射線誘発細胞効果においてあるか

もしれないしきいの存在に反対するものである。

（263） 特に複雑型の放射線誘発DSBのプロセッシングと誤った修復は，恐らく，染色体異常

と突然変異として発現する染色体や遺伝子の変化の原因である。線量と，時間-線量関係にか

かわるメカニズムの現在の理解と量的データとは，低線量における直線的線量反応関係と矛盾

しない。そして，それ以下では影響がないと思われるしきい線量を強く支持する事実もない。

しかしこの問題は，科学的に決着がついたわけではなく，白紙のままである。

（264） 全体として考えた場合，放射線関連適応応答，ゲノム不安定性，バイスタンダー効

果に関する最新のデータは，低レベル電離放射線への被ばくによるリスクは不確かであり，高

線量からの単純な外挿はいかなる場合でも全く正当化はできないかもしれないことを示唆して

いる。しかしこれらの現象を，低レベル放射線へのヒト被ばく集団における潜在的リスクの推

定に含まれるべき要因として評価する前に，これらの現象のメカニズムのよりよい理解，それ

がどの程度体内で働いているか，互いにどういう関係にあるかを知ることが必要である。疫学

によるがんリスクの直接測定に関する情報は，当然これらの機構に関する過程からの潜在的寄

与の全てを含むものであるから，したがって低線量における低い統計的検出力という制約はあ

るが，これらに関する洞察を提供するかもしれないことに留意すべきである。

（265） リスクにおける確率限界は，放射線防護に関する追加情報を提供する。特に，下限
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値が高い場合は，ある被ばくに関係する危険の現実性を裏付ける。他方，上限値が低い場合は，

日常生活における他のリスクとの関連で考えた場合の被ばくの相対的な安全性，そして恐らく

はその受容を保証するものである。この報告書でレビューした疫学から動物，細胞，分子モデ

ルに及ぶ実験研究の情報は，単一光子により与えられる線量を含む，低線量・低線量率におけ

る放射線関連がんリスクと線量との間の比例性と合致している。それはまた，極めて低い線量

においては修復とアポトーシスの役割が不確かなので，LNT理論による放射線関連リスクがベ

ースラインリスクのランダムな変動と統計学的には区別がつかないような十分低い線量レベル

でのしきいの存在とも矛盾はしない。しかし，しきい存在の不確かな可能性は，その可能性を

極めて高いものと想定しない限り，LNT理論を用いて得られたものと比較して，低線量リスク

の推定値の中心，あるいは確率限界の上限を大幅に減少させることはない。がんリスクにおけ

る，例えば低LET放射線の数mGyレベルの真の低線量しきいが存在するか否かという問題は，

決して解決されることはないかもしれない。LNT理論は，放射線防護という実務的な目的のた

めには最も思慮深いモデルであることに変わりはない。
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