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SUMMARY
Analyses carried out here generalized on earlier
studies of chromosomal aberrations in the
populations of Hiroshima and Nagasaki, by
allowing extra-binomial variation in aberrant
cell counts corresponding to within·subject
correlations in cell aberrations. Strong within
subject correlations were detected with
corresponding standard errors for the average
number of aberrant cells that were often
substantially larger than was previously assumed.
The extra-binomial variation is accomodated in
the analysis in the present report, as described
in the section on dose-response models, by using
a beta-binomial (8-B) variance structure. It is
emphasized that we have generally satisfactory
agreement between the observed and the B-B
fitted frequencies by city-dose category. The
chromosomal aberration data considered here are
not extensive enough to allow a precise discrimi
nation between competing dose-response models.
A quadratic gamma ray and linear neutron
model, however, most closely fits the chromo
some data.

INTRODUCTION
A strong relationship between radiation exposure
and chromosome aberrations has been estab
lished, based upon in vitro and in vivo studies in
man and other mammalian species. 1

-
3 These

studies tend to support dose-response curves
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thatareunearinneutrondoseandquadratlC
ln gammaray OrX-ray dose, especially with

regardtoreadilyldentiflabledlCentrlCSandrings
ln studies Of the HLrOShlma and Nagasa上l

populatlOnS,Awュetal一roundasubstantlally
hlghermCldenceofchromosomeaberrationsln

HlrOShlmatllanlnNagasak)ataspeclfledtotal

(estlmated)radlat10nexposurelevel,suggestmg
a particular role for neulrOJIS Ln inducing
chromosome aberTatlOnS. OtakB5 1m 1979

applledseveraldose-responseregressionmodels
to the HITOSlllma and Nagasakichromosome

data･ I)Pり-α汁β.DTT,'β2Dni,,2)P.,-1-

exp(-arβ1DTF,-β2Dnり),and 3)Pl,-1/ll'

exp(-α.-pIDTr.-β2Dn.,)Iwhere Pり denotes
thefrequencyofchromosomallyaberrantcells

(y.))lnCltyOragegrOup()=J, ･,C)anddose
group(J=l, ,m),αilStheeventlnthe
nonexposedcontrolgroupslnthe1-thcategory,
hlStheextrapolatlOnnumberofthegammaray

dose,DTiJandDn.ja一ethemeaJlgammadose
andmeanneutrondoseofthe(i,j)thcell,β-

andP2a.reCOnStantSexpressing dose-response
characterlStlCSCOmmOntOtlleCCategOrleS ln
theseanalysesitwasassumedthatthenumbers

of chromosomally aberrant ceus, y.), are
mutuallyindependentblnOmlalvarlateS Based
on theseanalysesamodelwasproposedthat
dependsllnearlyon(estlmated)neutrondoseand
cublCauy On (estLmaled)gamma dose An
mportant refinementofthismethod would

allowtheposslbnitythatceusfromallIndividual
studysubjectaremoreahkelntheirresponsetO
radlatlOn thaLl areCeuSfrom distinctSubjects

wlthcommonexposureestLmateSandcity Such
awithln-SubjectcorTelatlOnmay anSeOnthe

basISOfdlrferencesullndlVldualsusceptlbilltleS

to chromosome aberratlOnS,from LndlVldual
diLferenccsinresponsetoaspeclfledradlatlOn
exposurelevelorfrom (random)errorslnthe

doseestimatlOnprocedure.

CompounddistrlbutlOnSProvideanaturalmeans
foraccomrnodatir)gwlthLn-SubjectCOrrelatlOnS.

Such dlStributlenS aTISe from regarding the

response ofceus(chromosomally aberrantor
not)lnanlndlYldualsubjecttObeuldependent

andallowingthecellaberrationrate(probablllty)
to vary amongsubjectsaccordlngaSpeClfled
classofdlStrlbutlOnS AlogarlthmlCdlStrlbutlOn
forthecellaberration rateyleldsanegatlVe
butomlal(～-B)dlStrlbutlOn6･7 forthenumberof
aberrantCells(班 aSpeClflednumberexamlned)

環状染色体に関するこれらの研究は.中性子奴丑に

対 して線型 で,ガンマ操 又はX線丘 に対 して 2次

開放的である鎖R 反応 曲線 を支持する悼向にある

阿波 ら4は,広島及び長崎対象地団の研究で,特定

の総 (推定)放射線被曝水準では敗色体異常頻度は

長崎より広島の方が英質的に高いことを認めた.この

ことは中性子が染色体異常誘発に特別な役割 を果/=す

ことを示唆する.1979年に大竹 Sは広島及び長崎の

染色体データに&つかの線且反応模型 を適用 した.

す なわ ち･ 1)Pり-a.+PLDγlhJ+02Dni】･2)Pり-

1-exp卜 α.-♂.Dγ.hl-C2Dnり) 及 び 3)Pり=

1/〔1+exp(-α.-β.Dγ.ト β,DnL,)〕である･ただ

し･Pり は都市又は年齢群 (I-1･ ,C)及び疎放群

(戸 1. ,m)別の弛色体異常祁胸放くy.))の威風 U.

は i番Elの区分の非被爆対.FZZ群での4(穀. hはガンマ

線且の補外臥 Dγ..及びDn日 は (.,日 番 目の細 胞

の平均 ガ ンマ段丘及 び平均中性子線乱 β.及び

β2は C区分に共通 Ĵ鎖且反応の特性 を示す立教で

ある･これらの解析では･染色体非常細胞故 y"は

互 いに独立 な 2Jri変血で あると仮定 した これら

の解析 に基づ いて, (継走)中性子線血 は線型 に.

(推IJE)ガンマ線丑は3次効果反応的に依存する幌型

が縫案された.この方法 にjli要 な改良 を加えると

すると,同一の対象者から得られた細胞の方が,推定

被曝線丑及び都市の一致するほかの対象者から縛ら

れた細胞 よ りも,放射線への反応がより類似する

可能性 も考えられる,このようを個人内相r削 ま,染色

体輿常に対する感受性の個人差,又は,特定の放射線

被曝水準に対応する反応の個人差.あるいは,線止

推定の過程での (確牢的)誤差によっても起こると

考えられる.

複合分布は,個人内相関を粥ペるための一つの自炊

を手法と考える このような分布は,個々の対象者

の細胞反応 (染色体典常の有集にかかわらず)を独立

をものとみなし,細胞異 常率 (確率)が分布の棒走

区Fiilで個人の問で変動するとの考えから生ずる 非常

細胞 故 (特定 の准 検査数)についての細胞異常率の

対数分布 は負の 2項 (NIB)分布 になり,6,7-方.

細胞異常率に対するベ-タ分布はベータ2項 (8-B)



whileabetadlStrlbutlOnforthecellaberration

rateyleldsthea-BdlStrlbutlOn8,9 1mappllCatlOnS
ltprobablydoesnotmattermuchwhlChoftlleSe
twocompounddlStrlbut10nSISused lnvleWOf

thecentralrolethatthechromosomedataplay

ln human radlatlOn dose-response estlmatlOn,
1tthusseemsImportanttOreanalyzet】1edata
uslngamoreneXlblestatlStlCalmodel

MATERlALSANDMETf10DS

NIBDIStribution, LetAdenotetheexpected
numberofaberratlOnSlnanuldlVldlユalwhenN

cellsareexammed lftheaberratlOnratelS

reasonablysmau,thenumberofaberratlOnS,Y,

wュlladherecloselytoaPoISSOndlStrlbutlOn

分布になる 8 9適 用 に際 して, これ ら二つの後合

分布の うちどちらを用いるかは余りrL]Ll越ではか.､と

tLl.われる. ヒ トの放射線虫反l:Llt推定において染色体

チ-夕は主要な役別を架たすことを考えれば,より

融通性のある統計的模型を用いてデータ解析 を行 う

ことが重安であろう.

材料 及 び方 法

負の 2項分布. 検査細胞放Nである個人のml結束 .i岩

教を1とする.異 常率 がかな り低 い瑚 合,共 常数

Yは,一定の1細胞 をもって独立であると仮定する

と近似的にポアソ/分布

pr(Y-yll)-Rye-A/y.,y-0,1,2,

assumlngthat,given入,ceuscanberegardedas
Independent Instead ofassummg i to be

common to alllndlVlduals,however,permit

theexpectednumbertovaryamongIndividuals
accordingtOtlledlStrlbution

に従う.しかし,1がすべての対象者に共通であると

1反定せずに.糊待軟が分布

1

叫 '-W ,(去)k入k-1e一書,o<入<-,0<k,0<P

wherekandPareparameterstObeestlmated

ltfollowseasilythatunderrandomsampling,the
Induceddi5trlbut10nforYIStlleNIBdlStrlbut10n

に従って個人間で変動するとする.ただし, k及び

Pは推定 されるパ ラメータである.無作為抽出法の

もとで,Yに対する帰納分布は負の 2項分布

pr(Y-y;p,k)-I.7 r(Y-ylL)Pr(入)d入

r(y+k) Py

-下面 手~(1+P)y+k

whichhasmeankP=pandvanancekP(I+P)=

JJ'FL2/k Consequently,forlargesamples,～che
momentestimatesareeasily denved by P =
(S2-チ)/亨andi=ヂ/(S21テ),whereFaJlds2

arethesamplemeanandvariarLCeOfyl･人･人'ym.
Maximum likelihood(ML)estlTnateS(P,k)can

n

beobtainedbymaxlmlZingL=rIPr(Y=y.,P,k)
l=l

usulg,forexample,aNewton-RaphsonlteratLOn
wltllStartLngValues(P,k)

8-tlDIStribtltioTI.Thenumberofaberrantcells

YamongNexamlnedceusISassumedtofollow

apositlYebinomialdlStrlbutlOn

で あるとい うことは容易 に分かる.ただ し,平均

kP-FL,分散 kP(1+P)-FL+FL2/kである した

がって.大標本での推定梯率は ii- (52一章)/テ及び

i-y12/(52- 5,)によって容 易に歩かれる. た だ

し. テ及びS2はy1,..ymの標本平均 と分散である.

娘尤 (ML)推定値 (P.k)は, 例えば,(P,k)を

初 期値 として Newton･Raphson反後法 を用いてL-

ⅡPr(Y-y.,P,k)を位大 にすることによって求めI-1

られる.

ベータ2項分布 検査細胞故Nのうちの異常細胞致

Yは異常細胞確率Pをもって正の 2項分布



pr(Y-ylP)-(守)py(I-P)N~y

wlthaberrantceuprobabilltyP,whilePISal)Owed

tovaryfromsubjecttOSubjectaCCOrdlng【othe

betadenslty
に従うとする ただしPはパラメータaとbをもって

ベータ密度関数,すなわち.

I

pr(p)=両市 Pa-1(1-P)b-1,o≦p=<I

with parameters a and b,where B(a,b)= に従って個人から個人へと変動すると仮定する.ただ

/こpall(.-p)b~▲dP LB'a･b,- 5:pa一･(llP'b-･dPである

TheprobabllltydlStrlbutlOnro√Y ISglVenby Yの確率分布は

pr(Y-y;a,b)-Jこpr(Y-yけ)Pr(P)dy

-(D

(a+b)J2(a十b+1)-1,.espectlVely Based on

observatlOnSyl, .yn,WeCanreadilycompute

a(a+y.N-y+b)

a(a,b)

Tlle mean and VarianceofY from thisBIB で与 え られ る. この ベ - タ 2LEL-分布 の平均 は

dlStrlbutlOnareNa(a+b)~LandNab(a+b+N) Na(a+b)-1 で あ り. ,})散 は Nab(a+b州 )

(a+b)-2(a+b+l)Llである a及びbの税率推'JE

momentestimatesOfa and b accordlng tO 値は批棄値y,I.ynに基づ き

言-芸 芸等 ,盲-

whereテands2a,esamplem̂eânandyarlanceof
yl. ･,yn MLestLmateS(a,b)CanbeslmllaTly∩

obtalnedbymaxlmlZlngL= nPr(Y=yt,a,b)
】= 1

usingaNewton-Raphson lteratlOrlW)thulltlal

values(a,b)

ChlOmOSOmeDataandtheN-Band8-aDistri･

buttons.Table1showsthefrequencydlStrlbutlOn

forchromosomeaberrat10JISbycltyaJldtotal
estlmateddose一evels AsISevidentfromTable

1,theaberrat10nrateisnotsmall,butrather
yarleSOYCraCOmparatlVelywiderangefromO%
to42% wlthIncreaseOfdose.TheN-BdlStrl-

butlOnlSgenerallyapplledtoabodyofdata

whentheaberratlOnratelSreasonablysmall,as

ltlSWellknownasacompoundPoISSOndlStrl-

butlOn However,thenumberofaberrantceus
u not rare ln the tllrOShuna and Nagasa上1

4

(N-i)仔N--y2-S2)

チ+Ns2-才N

に よって容 易 に計算で きる. /=lELiと S2は

yl, ,ymの標本平均と分散である 瓜尤推定値 (a.b)

も同様に(a.b)を初糊値として Neu･tOn･Raphson庶 子bl

法を開いてL;≡llPr(Y-Y‥A.b)を位大 に す る こ と1-I
によって求められる.

染色体 データ及 び負の 2項分布 とベータ2項分布_

-2ilに都市別.捻推定放免水準別の独色体異常の胡度

分布を示す.滋 1か ら明 らか をよ う(:.異 常率は

低 くはないが,絞出の増加に伴い0%から42%まで

比較的広範Bflにわたってかなり変動する -般的に

flの 2項分布は複合ポ7ノン分布 としてよく知 られ

ているよ うに輿湖率が十分低いデータに適用される

しかしながら,広島 ･長崎の研究対象姑団における



TABLL:1FREQUENCYDISTRIBUT10NOFCELLSWLTHEXCHANGECHROMOSOMEABERRATIONSlNIOOCELLSPERSUlHECTBYCITYANDDOSE

R l 対艶話 l人当た り100個の細胞中の交挨型染色体非常の斬皮分れ 榔市及び税此別

PercentAbcTrarLtCcus

01 2 34 5 6 7 8 9 1011 12 13141516 17 181920212223 242526272829303132333435363738 394041 4243 .100

HITOShlma

ContTO1 263]39 663517 3 2 i
l-99 70 20 23 6 7 3 2 5 2

1001199 138 23 122023 6L212L2
2001299 70 2 2 5 5 3L4 3 2
300･399 43 1 1 1 1 3 3 3 3
400499 3J 1 1 3 4 l

t̂ 500-999 25 1 1 1 1 1
1000十 9 2 2 1 I

Total 64918810570562337261915
1
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2

I l ) 2 1 1 1

2 1
159 98542616日 9 7 2 8 2 2 1 2 1 1 1 1 1

1
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populations.Culturedbloodlymphocyteswere

examinedmlCrOSCOPICallyforeachstudysubject,
andusuauyN=100cellswerecounted,butwlth
asmallnumberorsubjects(about4%)asfewas

30ceuswerecounted.TakingtheseitemslntO
conslderatlOn,the BIB dlStrlbutlOn LStO be
preferred m theanalystsOfthechromosomal
aberratlOndatafortheHITOShlmaandNagasakl
populat10nS

Suppose,foranlndlVlduallnthlSSmallgroupof
subjects,thatN'<100 ccusarecounted and
thatY'aberrat10nSoccur Hereafter,Wemake

aslmpleapproxlmatlOnbyregardlngthedataas
lf100cellslladbeencountedalldY=100Y暮/N■
occurred MatsullOreportedthatthenumberof
aberrantceusY among N cellsexamlned is
assumed to fouow a B-a dlStnbut10n Wlth

random aberrantCeuPrObabillry,andthatthere
wasagoodagreeTnentbetweentheobseryedand

expected unstable aberrant cells (dlCentrlCS,
rings, acentric rragmenIS, Or deletions) in
HLrOShLma.

Dose-response Models. Supposed now that

subscrlpt1uldexcsstudysubjectCOnfoundmg

factors,such ascltyOrage,WhilesubscriptJ

indexes(estlmated)doseleyelclasses LetDTlJ
andDrL.Jdenotetheaverage(estlmated)gamma
andneutrondoselevelsforausub)ectsIJICategory

(1,j) WewillassumethaHhedoseclassiflCatlOn
isf)neenougJISOthateachsubjectlnCategory

(IJ)Can be yICWed ashavlngdoselevelsof

DTり and Dnり Amongsubjectsln Category
(ユ,i)thenllmberofaberraLltCellsYi】(amongN
ceusexamined)wiltbeassumedtohayeaBIB

distnbutlOnWithparameters aり andbり･ Dose-
responsemodelswereultrOduced byallowing

theexpectatlOnOfYI5tObeoftheform,1e･,

異常紳施政は少なくfJL一.各対象者の培賛血中 リンパ

球の摂政汝検査 では.細胞政は通常 N-100 を教

えたが,一部の対象者 (約 4%)では30を教 えたに

す ぎない これ らの点 を考慮 して.広由 ･長崎の

研究対象娘団の染色体異常データの解析にはベータ

2項分布 を用いるのがより望ましい

この少数の対象者の細胞 政が N'<100で. Y'の

異 常 が起 こるJ分合,データを.あたかも100の細胞

敦が数えられ,Y-100Y'/N●が得 られた とみ 合

して単純 な近似 を行 う 松井.oは.検丑細胞教Nの

うちの異常細胞 故Yは, 毎作為異常細胞確率 を

もってベータ2項分布に従い.広島の不安定型異常

細胞 (二動原体,領状染色体,敗色体断片又は欠失)の

蚊棄鮭と期待延がよく一致することを報告している.

i崇t反応横型. 添 字 Lは都市や年齢などの研究対象

者の 交総 因子 を蕃 し.添字 Jは (継走)純血区分を

示す Dγり及び Dnりは (】･】)区分内での全対象者の

平均 (推定)ガンマ線iit及び中性子線出である.煮魚血

区分は十分細 分化さTLており. (I.日 区分の各対象

者の繰iit水琴=土Dγり及び Dnりであるとみ をす こと

が<･きるとす る. この (l.i)区分の対象者の うら

異常鰍抽出Yり(掻王制 は :i;の うら)はハラメータ

ai.及びb..をもってベー タ2項 分布に従 うと仮定

するIY日の糊待低が

E(Yり)≡α.十βL(D7日)+02(DTり)2+β3(DT,))3十β4(DniJ)

Ofspecialinterestarethelinear-linear(LIL)

nlOdelglVenbyP2≡β3≡0,the(pure)quadratlC-
llnear(Q-L) modelgiven by Pl=P3=0,the
(pure)cubic-linear(C-L)modelgivenbyPIS

β2≡O,and the llnear･quadratlC gamma and
llnearneutron(L-Q-L)model島ivenbyβ3≡O

These dose-response models were fltted by

notlngthatthesamplemeaJlテiilnthecategory

(i,J)hasexpectationE(Y｡)asspeclfledaboye

の型をとるとISえて,練iit反応f典型 を適用 した 梓に

興味 がある供型はβ2三β3…0によって与 えられる

線型一般型 (L･L)段数 β.…β3…0によって与え

られる(堆純 )2次一線型 (Q-L)佼軌 P,=β2…0
によって与えられる(単純 )3次一線型 (C-L)快型

及びβ3=0によって与えられる線型- 2次ガンマ線

及び線型中性子線 (L-Q-L)挟撃である

(-,J)区分の標本平均鮭 y-"は上述の期待値E(Yり)

及び分散 Vり-Naljb,J(aり+b.,+N)(aり+b.i)ー2



;an.?.Yatll;n.C;冗 .T-ailbl･h'ear･!'m?,uI:I"h'e霊 E:,r'-02f
subjectslnthe(1,))ceu Awelghtedleastsquares
procedure,wltllWelghtsderlYed by the ML

estlmateSaり and blJ ln the B-B parameters

諒｡-S U ~I,wasthen utlllZedto estlmatethe
dose-responseparameters α1,β1, ,β4and
thelrStandarderrors.

RESULTS

Eyaluation ofChromosomeAberratlOnS. Re-

centlyeffectsofageatthetimeOfthebomb
(ATB)andexam)nationdateontheTlumberof
aberrantcells were assessed as confoundlng

factorsIJ Itwasdetermlned thatevlderLtly

neltherageATEnorexamlnat10ndatelSStrongly
related to totaldoselevel Accordlngly,no

provIS10n lSmade forLnCludlngageATB or
examlnatlOndatelnSubsequentanalyses

Table2glVeSaveragegammaandneutrondose
estlmateSbycltyandtotaldosegroupandalso
ElvestlleSamplemeanandsamplevarlanCeOfthe
numberofexchangeaberrantcells Notethatln
each clty and totaldosegroup the sample
yarlanCelSCOnSlderablylnexcessOftlleSample
mean,uldlCatlngthepresenceofextra-blnOrnlal

varlat10nandtheneedforacompounddlStn-
butlOnSuCllaStheBIB dlStrlbutlOn Table3

ElvesML estlmateSOfthea-B parameters,a

andb,foreachcltyandtotaldosegroup Table
4 Shows generally satlSfactory agreement
betweentheobservedfrequencleSandthe13-B

flttedfrequencleS

TheresultsoffLttlngdose-responsemodels,as
described,aregivenlnTable5 Foreachofthe

L-L,Q-L,C-L,andL-QILparameterestlmateS,
thecorrespondLngeStlmatedstandarderrorand
x2testoffltforthemodelareglven Themost

noteworthyfeatureoftlleSeanalyses,compared
toearlieranalysesofthisdata,LSthatthereJS

noevidence,basedonthepresentdata,against

anyoftheFourmodels SpeclflCally,theextra-
blnOmlalvarlabillty acknowledgedln theB-B
varianceStructuregivesrisetOSubstantlallylarger

standard error for the average number of
aberrant cells ln SpeClfled city-dose groups,
compared totheearlleranalysesthatdldnot
allow for such varlabulty These enlarged
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(a"+bり+1)~1mり~lをもつ として,これ らの繰 延

反 応 模 型 を適 合 した･ ただ し,mり は (･,り 区分の

対 象 者 故 で あ る. ベ ー タ 2項 パ ラメ- 夕におけ る

加 韮 値 による加 亜 瓜′ト二 乗 法 を用 いて.線虫反応

パ ラメー タ α..β., ,β,及 び その 標 準 誤 差 を推定

した

結 果

染色体異常の評価 ム1近,被秘峰年齢及 び抜去 E川寺

の染色 作男 輔封目脂 故 に対す る形皆 を,交絡周-F'-とLて

繰甜した H被 秘 峰 年 齢 も柏宜し川寺も結線出 水饗 に

密接 にr'itlJ垂してい ない ことが明 らかになった した

がって,以下 の解析 には被爆時 年齢 及び検査 El時 を

含 め ない.

去 2に.都市別,結線｣丘群別の継 走上l王均 ガ /マ線Iut

と推定 中性子線iit,並 びに,交換型姓色体ihHr.細胞

敗の標 本平均 と標本分散 を示 す_ いずれの都市及 び

結線出群においてt..標本分散 が標本平均 よ りかな り

大 きいこ とがI王Elされる これは,特殊 2ELI変iitの

存 在 と, べ一 夕2Jfi分布 のよ うな複合'Jl布の 必資性

を示唆 す るもので あ る 妾3に都市別及 び結線iii群

別 の ベ ー タ 21flパ ラ メ- 夕a,bの)'11尤推定ldLを

示 す.表 4は,奴 照 射l嘘 とベ ー タ 21fI適 合堺IiEが

全般的 によ く-･致す ることを示 す ものであ る

先 に述 べた よ うに,線虫反応模型 を適 合 した結 果 を

衷5に示す この妾には L-L.QIL,C-L及 び L-Q-L

の各パ ラメー タの推 定 値 と対応 す る推 定 標 準皇誤 差

及 び模 型 へ の適 合度の カイ二乗検定 を示 している.

この デー タの前 回 の 解 析 と比 較 して 今 回 の解析 に

おいてElも注 目すべ き特徴 は,現在の デ- タに基づ け

ば, この 四 つ の 模 型 の いず れ に もよ く適合す ると

い うことで あ る.特 に.ベー タ2項分散構造で認 め

られた特 殊 2項 変 iitを加 え た た め に, この よ うな

変Liを考慮 しなかった従来の解析 に比 べて,特定の

都市一線丑群 の平均 染色体異 常細胞 敦 に対 して実門

的 に大 きな標 準 誤 差 を生 じた. こ れ らの 大 き い



TABLE2MEANANDVARIANCEFORCELLSWITHEXCrlANGEABERRANT
CELLSBYCITYANT)DOSE

表 2 交換型異 常EZl胞 の平均及 び分取.都市及 び線丑別

Dose

LnrJd

MeandoseLnrid Exchngeaberrantcells

Total Camma Neutron Mean VaTLanCe

.
2
7
0
7
5
9

.
1

.

Ln
4
1
6
5
1
9
6

1
6
3
0
′0
3
7
0ノ

1
4
4
6
′0
3
00
4

1
3

5
7
つ̀
rJ

4
9
1

T65DRestlmateSaTeused 1965年廿djt'eMT推定扱巌を用いた.

●DoseestlmateSOf1000+ladarecomblnCdwlththe500-999一adgroup.
推r-ji:扱式日.GOO+rqdeFは500-999rad即に含めた

TABLE3hlAXIMUMLIKELIHOODESTIMATESOFTHE
PARAMETERSaANDbBYCITYANDDOSE

表 3 Jfラメー タa及 び bの虫尤推定仏,

都市及 び毅R 別

ExchangeabcrrarLtCells

tJlrid
b Mean VanaL)CC

ComtTol
1-99

loo-199
200-299
3001399
400499

500-9998
Totat

Control
1-99

loo-199
200-299
300-399
400499
500-999●
TotaJ

軸

s
s
霊

4-
笠

2-

諾

8｡
諾

霊

霊

m
98
41
39
28
17
t4
8
10
.
岬

20
36

40
48
80
13
8
1

H

1

N

1

●SeeTable2.T<2手BEf
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TABLE4 RELATJONSHIPBETWEENOBSERVEDANDEXPECTEDVALUESOFEXCHANGE

ABERRANTCELLSBASEDONABETA-BINOMIALDTSTRIBUTION,HIROSHTMA良NAGASAKJ

若 4 ベ- タ 2項分布 に基づ く交換型異常細胞の枇rj低及び期待値 とのl巣】係,広由 ･技崎

Aberrant CorLtrOl I･99rae 100-199 2001299 3001399 400499 500-999■
ctLh - - ------- - - - - - --- -

O E 0 E 0 E 0 E 0 E 0 E 0 E

0
1
rLl
rJ
4
5
′b
7
8
0ノ
0

t
'
l
t
l
4
一)
′0
7
0'
○ノ
0

.-
2

Jヽ
4
5
′0
7
8
9
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1
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lJ
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′0
7
l》
9
0
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1
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t
~
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l
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2
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つJ

t一
l
l
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｢
一
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t
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の
ぶ
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5
4
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5
1
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3
7
3

1

言
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t
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2

1
'r

4
0
2
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7
6
3
9

.
4
9

1
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4
5
5

一ヽ
一
5
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4
4
つ｣
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7
-
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.4
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4
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5

2
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6
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t
J

9
4
7
4
1

1
5
′○
つ▲
t一
′0
1
1
4
1
1

7
0
9
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4
1
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7
5
4
3

l.∫
l7-
0
tJ
′0
2
2
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5
つ一
5

4
4
7
1U
9
一)
7
9
3
0
8

9
8
Eq
7
tn
J
1

4
0

.
7
4

Jヽ
4
q
′
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4
lJ
つ
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1
1

o
rJ
′b
7
3
2
5
2

0
1

0

つー
2

3
2
5
3
21L

N

o
o
o
1

n
1

Yへ

tl161-2776

p<05

x2[8】=)236
NS

(duetotwo
grOuPS
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5
4
っJ
2
8

x2[24】王3396
pく05

2
つ】
4
7
0
4
9
5
1
8

7
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5
4
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2
つ▲
2
-

5
'▲
0
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7
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5
4
lて一
つJ

1
l
1
0
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0
0
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0

0 02
1 08

xユ141)=3206

NS

O l)
1 95

x2141J→096
NS

NumbersvlthLnH lnX2日 Showdcg.eesorr.eedom Z'【)の- の!t-LE- I- ′J汁

●SecTab一e2 Ji28輔
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TAIiLE4 Contlnued 衷 4誌 き

Aberrant Con一rOl 1-99一ad 1OO･199 2001299 300-3円 400499 500･999●
ceLl1 - Ill--- - - - - - - ll- -0 E 0 E 0 E 0 E 0 E 0 E 0 E

0
-
2
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0
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9
0
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1 162 2 307 3 235
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TABLE 5 ESTIMATED REGRESSION COEFFICIENTS FOR EXCHANGE CHROMOSOME

ABERRATIONS BY MODEL

.5 2•••8.~.~*.~.W~, ~.~l

Estimated regression coefficients

~

Model at

(Hiroshima)

~

cr,
(Nagasaki)

a, 'P, ff, 1f4
(Linear gamma) (Quadratic gamma) (Cubic gamma) (Linear neutron)

-,( (dl)

5.00X 10-3•••

(953 X 10-4)

•

•

Modell: E(Y ij) :: a; + ill D'Yij + J'J4 Dn ij

8.43 X 10-1 8.33 X 10-1

(6.40 X 10-') (9.44 X 10-')

Model II· E(Y··):: a· + a,0.....··2 + a40 n"• IJ II-'IIJI-' IJ

8.59 X to-I 9.03 x to-I

(6.61 X to-2) (8.96X to-2)

Model 111; E(Yij) = 0i + il3D'yi/ + fl4 0nij

8.58X to-I 9.70x to-I

(6.62 X 10-') (8.66 X 10-')

Model IV: E(Yij) =aj + J'JtD'yjj + 1320'Yi/ + il40nij

8.53 X 10-1 8.61 X 10-1 2.28 X 10-3NS

(6.63 X 10-') (9.69 X 10-') (2.02 X 10-3)

1.56 X 10-5•••

(2.90 X 10-6)

9.41 X 1O-6NS

(6.16 X 10-6)

8_91 X 10-2.. 10.06(0) NS

(6.29 X 10-3)

9.25 X 10-2 ••• 5.07 (0) NS

(5.93 X 10-3)

3.32 X 10-8••• 9.68 X IO-h .. 5.15 (10) NS

(6.62 X 10-9) (5.68 X 10-3)

9.00 X 10-h .. 5.73 (9) NS

(6.32 X 10-3)

Estimated standard error of each parameter is given in parentheses.
(\. d"7 ,I. - , q,m'oi:: ~!\llJn >;. ~ ( ) V'i l': ,1a.

•

standard errors give rise to an (appropriate)
reduction in the ability to discriminate between
competing dose-response models. One can note
that, in each of the four models, there is strong
evidence for a role of both gamma rays and
neutrons in inducing chromosomal aberrations
but that the data do not permit one to distinguish
between linear, quadratic, cubic, and linear
quadratic gamma dose functions. According to

the simple Xl test of fit criterion, the data agree
most closely with a Q-L model (see Figure I).
Yet there is little ability to discriminate among
the competing models.

DISCUSSION

The chromosome aberration studies of A-bomb
survivors serve an important function in assessing
radiation effects in humans. Awa et al4 indicate
that lymphocytes obtained from A-bomb
survivors more than three decades after radiation
exposure would be anticipated to be a mixture
of newer lymphocytes repopulating the blood
from stem cells and long-lived lymphocytes
(BEIR report I2 ). The fact that the aberrant cell
rate as a function of total dose level is noticeably
higher in Hiroshima than in Nagasaki has been

1 I
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FIGURE I DOSE-RESPONSE RELATIONSHIP AND 95% SIMULTANEOUS CONFIDENCE INTERVALS
FOR MEAN EXCHANGE ABERRANT CELLS IN HIROSHIMA AND NAGASAKI
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T65DR IN RAD

used as an argument for determining large
relative biological effectiveness (RBE) estimates
for neutrons in relation to gamma rays. Recent
analyses of these data S exhibited precisely
determined dose-response curves and large,
precisely determined RBE estimates.

The analyses used here generalized on previous
work by allowing extra-binomial variation in the
aberrant cell counts corresponding to within
subject correlations in respect to cell aberrations.
Strong within-subject correlations were detected
with corresponding standard errors for the
average number of aberrant cells (in a specified
city and revised T65 dose category) that are
often substantially (2-10 times) larger than was
previously assumed. The implication of this
analysis is that the chromosome aberration data
considered here are not extensive enough to
allow precise discrimination between competing
dose-response models and therefore not extensive
enough to allow precise RBE estimation.
Analyses that utilize gamma and neutron
exposure estimates for individual subjects, rather
than merely dose estimate averages for categories
(by T6SDR and city) may be somewhat more

12
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powerfululrespecttOdiscriminatingbetween
models

Perhaps of equalimportance,analyses that

formally acknowledge the random errors
assoclated with the T65DR (orother)dose

eslimatlOnprocedureswouldbeuseful Table3

proyldesmotlVat10n foroneorbothofthese

TnaneuVerSSincethesamplevarlanCeSlndlCated

there consldcrably exceed the corresponding

meanslntheexposedgroupsm eachclty But

thlSISnotSOforthecontrolgroups A larger

numberofsubjectsandcarefulattentiontOdata

analysts methodology would be expected to

yleld analyseswith greaterpowersln model

discnmlnatlOnandRBEestLmat10n,prOYldedthe

estimated exposure levelsdo notthemselves

Includesubstantialsystematicbias Theanalyses

presentedlnth15report,m splteOfappreclable

standarderrors,dould】catethatallLmpOrtaJlt

roleofbothgammaandneutronradlationsLS

theproductionOfchromosomalaberratlOnS

RERFTR4-83

判別する上で成分より強力であると考えられる.

恐 らく同等t:丑要を卓であろうが,1965年暫定改訂

推定放血 (その他)の扱丑推定に関連 した確率誤差を

正式に認める解析 も有益であろう.恭3に示す標本

分散は,各 都市の被曝名主鬼 群 に対応 する平均値を

大 きく上 まわるので,これにより上述の方法の うら

一方又は両方を試みることが動機付けられる. しか

し,これは対.F昭群 には当ては まらない 推定被曝

水準自体に英Ti的 Ĵ系統的偏 りがないとすると対象

者敦を増 し,データ解析方法に安に注窓することに

よって.模型の判別 力と相対的生物学的効果比の

推走力を備えた隈折を行うことが期待 されよう.本報

で示 した解析は,感知で きる標準誤差 を評価 した

ものであ るが, ガ ンマ及び中性子放射鎖が染色体

異常の誘発に丑要な役割 を果たすことを示 している
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