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　放影研の調査研究プログラムの審査ならびに統計部お

よび線量推定プログラムの詳細な検討を目的として、

佐々木康人博士と Theodore L. Phillips 博士を座長とする

専門評議員会が、2004 年 3 月 17 － 19 日に広島研究所で

開催された。第 1日目には、研究担当理事からの報告と遺

伝学部、放射線生物学／分子疫学部、臨床研究部、疫学

部、情報技術部の活動および将来計画に関する発表が行

われた。発表後、専門評議員は最近改修された血液試料保

存施設の視察を行い、その後小グループに分かれて各部

を訪れ、最近の研究成果および問題点について研究員か

ら直接報告を受けた。第 2日目には、統計部から線量推定

を含めた詳細な報告が行われた。それぞれの発表後には、

有意義かつ活発な討議が行われた。

　専門評議員会により、12 項目の全般的な勧告（そのう

ち六つは昨年と同様）と各部に対する詳細な勧告が行わ

れた。全般的な勧告に対する対応は以下の通りである。

 1.　今年中に退職が予定されている上級研究員（特に統

計部）の後任の採用に最優先順位を与えるべきとの

専門評議員会の勧告を今回もいただき、感謝してい

る。最上級の統計研究員の候補を見つけるべく一層

努力する。

 2.　放影研の多くの研究員の論文発表率をもっと高くす

べきとの勧告に同意する。各部長は高いレベルの研

究計画書作成についてのみならず、研究論文発表計

画についても話し合う機会を多くすべきである。

 3.　論文発表のための所内審査過程を 1 カ月以内に制限

するため、あらゆる努力を傾注すべきとの勧告が専

門評議員会より再度あった。これを 1 カ月以内に短

縮すべく一層努力する。

 4.　データ共有のための方針を確立し、放影研の研究者

および外部の特定の共同研究者がより容易にデータ

にアクセスできるようにすべきとの勧告について、専

門評議員会に同意する。

 5.　専門評議員会の勧告にあるように、より多くの学術

誌への質の高いオンラインアクセス、およびオンライ

ンアクセスができない学術誌への簡単なアクセスが

可能となるよう努力する。

 6.　新線量推定方式 DS02 については、専門評議員会の

勧告にあるように DS02 方式に基づく線量推定の改

良を継続する。

 7.　専門評議員が出席した部別非公式会議を開催したも

のの、審査対象となった部の詳細な研究を審査する

ために割り当てられた時間が十分ではなかったと

我々も感じている。部の詳細な審査のために十分な

時間が割り当てられるような改善策を再考する。

 8.　F1調査の対象者数について、親が 1 Sv 以上の有意な

線量に被曝している対象者を更に見つけるために連

絡地域内でもう一度調査すべきとの勧告があった。

　RERF Update の本巻は発行までに時間がかかりまし 

た。いつの間にか時間が過ぎ去っていき、昨年は発行する

ことができませんでした。読者の皆様にはお詫び申し上げ

ます。

　この空白と、放影研で進行中の研究プログラムや行事

の報告が遅くなったことを埋め合わせるため、今後 12 カ

月で 3 巻を発行する予定です。この第 16 巻では、主に

2004 年度の放影研の活動についてお知らせし、次の第 17

巻と第 18巻ではそれぞれ 2005年度と 2006年度の活動内

容を中心にご報告する予定です。RERF Update の基本的

な形式に変更はありませんが、Update の質を向上させ、

更に読んで楽しいものにするために、新しい欄を幾つか設

けました。最も目新しいものは「ヒューマン・ストー

リー」という欄を新たに追加したことと、最新の研究結果

を含めた「学術記事」の欄を拡大したことです。

　

編集責任者　Thomas M. Seed

実務編集者　井川祐子
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これに該当する人が約 2,000 人おり、そのうち約

35％の人が連絡地域内に居住していると推測される。

これらの人の追加により得られる統計的検出力を事

前に統計部と協力して推定し、個人情報保護の問題

を考慮しつつ慎重に対処を図りたい。

 9.　新しい研究計画書（RP）、および予備調査の審査時間

を短縮すべきとの勧告に心から同意する。これらの

プロジェクトの審査過程を簡易化すべく一層努力す

る。

10. 予備調査を含むすべての研究計画書に原則として統

計部研究員を加えるべきとの勧告が再度あった。し

かしながら、調査の計画立案と実施段階において、昨

年度のすべての RP および予備調査に統計部研究員

が共同研究者として含まれていた。

11. 外部研究資金申請のための指針が必要であるという

勧告について、二つの理由で必要ではないと考える。

第一の理由は、これまでに外部研究資金申請の過程

を経て承認された申請は、すべて直接 •間接に放影研

の使命に関連したものであること。第二の理由は、研

究資金申請に際して研究所が事前検閲あるいは独自

の指針を作成することは、日本政府により許可され

ていないこと。放影研がこれらを行った場合、放影研

は文部科学省に対して研究資金を申請する権利を失

うことになるだろう。

12. 博士号取得後の若い研究者のための資金を供給し、

また彼らを放影研に引き付けるために更に措置を取

るべきとの勧告に同意する。該当するような研究者

を採用するために一層努力する。

放影研専門評議員
佐々木康人　放射線医学総合研究所理事長

丹羽　太貫　京都大学放射線生物研究センター教授

高橋　利忠　愛知県がんセンター研究所長

徳留　信寛　名古屋市立大学大学院医学研究科健康増

進・予防医学分野教授

吉田　輝彦　国立がんセンター研究所腫瘍ゲノム解析・

情報研究部長

Theodore L. Phillips　米国カリフォルニア大学サンフラン

シスコ校医学部がんセンター放射線腫瘍学教授

Gloria M. Petersen　米国メイヨ医科大学疫学教授

Clarice Ring Weinberg　米国国立環境保健科学研究所環境

疾患・医学プログラム生物統計部長

Joel S. Bedford　米国コロラド州立大学環境放射線保健科

学部教授兼同大学院細胞・分子生物学研究科教授

Roy E. Shore　米国ニューヨーク大学医学部環境医学教室

教授

　第 39 回理事会が 2004 年 6 月 23 － 24 日に広島研究所

の講堂で開催され、理事、監事、オブザーバーなど 23 名

が出席、放影研の運営に関して活発な討議を行った。

　冒頭で Burton G. Bennett 理事長があいさつを行い、調

査研究にご協力いただいている原爆被爆者へ敬意を表す

るとともに、成人健康調査、被爆二世健康影響調査の重要

性を強調し、放影研プロジェクトの継続と使命遂行に必

要な支援を確保するための関係先への協力依頼などにつ

いて述べた。

　次いで前回理事会（第 38 回、広島）の議事録を承認し、

議事は報告事項に移った。

　まず、Bennett理事長が「放影研の現状報告」として、調

査研究プログラムの進捗状況などの報告を行った。次い

で平良専純副理事長から「被爆二世の臨床研究進捗状況」

と「国際協力の状況」について報告があり、田原榮一常務

理事・研究担当理事からは、現在獲得している外部研究

資金の概要について報告があった。そのほか「役職員等の

現状報告」、「平成 15 年度給与改定」、「平成 16 年度労使

交渉」については、吉川雅晴事務局長が報告を行った。

　理事会メンバーから提案された案件の討議では、「予算

状況」について Bennett 理事長から、DOE が提案した

2005 年度の米国側予算の削減計画に対し、予算削減阻止

に向けた Howard Baker 駐日米国大使の放影研に対する支

援の状況および Bennett理事長の米国議会議員などへの働

きかけ、ならびに今後の対応などについて報告が行われ

た。各理事からは放影研の運営資金確保について活発な

意見が出され、理事会として予算削減計画に対し反対す

る旨の声明文を作成することが決定された。また、「監

査」、「役職員の報酬ならびに給与」についても討議が行わ

れた。
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　審議事項の「第 31回専門評議員会の勧告」については、

丹羽太貫専門評議員が勧告の要旨を説明し、田原研究担

当理事が勧告に対し謝辞を述べた後、勧告への対応を発

表した。理事会は、「平成 15年度研究事業報告および同監

査」、「平成 16 年度研究事業計画」、「平成 15 年度決算お

よび同監査」、「平成 16 年度実行予算」、「平成 17 年度予

算（暫定）」などについて審議し、すべての審議事項を承

認した。

　次に役員等の選任・指名審議に入り、監事は、昨年 6月

末の任期満了後も職務を継続いただいていた廣畑富雄監

事の再任が満場一致で承認された。専門評議員について

は、京都大学放射線生物研究センター教授である丹羽博

士が再任され、Theodore L. Phillips 専門評議員の後任とし

て Theodore L. DeWeese 博士（米国 Johns Hopkins 大学医

学部放射線腫瘍学・分子放射線科学教室主任教授）が選

任された。また、6 月末に退任となる吉川事務局長の後任

には秋本英治氏（四国財務局松山財務事務所長）が推薦さ

れ、理事会は同氏を事務局長に指名することを決議した。

就任はいずれも 7 月 1 日からである。（理事については、

6 月 1 日付で辞任した Samuel H. Wilson 理事の後任とし

て、米国テキサス大学附属 M. D. Anderson がんセンター

教授の James D. Cox 博士が書面表決による理事会にて理

事に選任された。）なお、次回の理事会は 2005 年 6 月 22

－ 24 日に開催することが決まった。

　最後に、米国政府の予算削減に反対する理事会声明文

を承認して、理事会の全日程を終えた。

　

出席者
常務理事

Burton G. Bennett　理事長

平良専純　副理事長

田原榮一　常務理事・研究担当理事

非常勤理事

國安正昭　元外務省特命全権大使

松平寛通　放射線影響協会顧問

近藤健文　慶應義塾大学医学部客員教授

Paul L. Ziemer　米国パーデュー大学名誉教授

James D. Cox　米国テキサス大学附属 M. D. Anderson が

んセンター教授

John E. Burris　米国ベロイト大学学長

監　事

廣畑富雄　九州大学医学部名誉教授

David Williams　米国学士院上級財政顧問

専門評議員

丹羽太貫　京都大学放射線生物研究センター教授

主務官庁

大重修一　厚生労働省

菊田高章　厚生労働省

Kevin K. Maher　米国大使館

Nicole Nelson-Jean　米国大使館

Evan B. Douple　米国学士院

Catherine S. Berkley　米国学士院

事務局

吉川雅晴　事務局長

Charles A. Waldren　主席研究員

鈴木　元　主席研究員

児玉和紀　主席研究員

中村　典　主席研究員
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　2004 年 6 月 21 日と 22 日に、放影研は京都大学放射線

生物研究センターと共同で「放射線の健康影響：生物学、

リスク推定および防護」に関する国際会議を開催した。こ

の会議は京都大学の丹羽太貫教授と放影研の Dale Preston

統計部長が企画したもので、広島市のアステールプラザ

で開催され、100 人以上が出席した。会議の目的は放射線

研究の現状と将来の方向性に焦点を当て、明らかにする

ことであったが、この目的は達成され、放影研の研究が引

き続き活力に満ちたもので重要であることが示されたと

いう意味で、会議は成功であった。

　放影研の指導的立場の研究者、国内外の著名な専門家

などが発表を行った。1 日目の午前のセッションでは、放

射線が人の健康に及ぼす長期的な影響に関する生物学的

基盤についての理解の現状に焦点が当てられた。討議され

た題目は、放射線による発がん機序についての発展的な考

え方を導き出す動物実験の重要性（R. Ullrich 教授）と、

これらの機序の理解を目的とした細胞レベルでの放射線

のエネルギー蓄積による物理的相互作用の理解を高める

ことの重要性（D. Goodhead 博士）、放射線防護に関する

生物学的基盤の確立の必要性（丹羽教授）、寿命調査

（LSS）の白血病リスクに見られる放射線リスクの経時的

パターンの性質が生物学に基づく仮説で説明可能なこと

（中村 典遺伝学部長）、異なる種類の放射線の相対的生物

学的効果比を理解するための動物データを利用した現在

の研究の概要（佐々木正夫教授）などである。

　午後のセッションではリスク推定に関連する問題に焦

点が当てられ、ヒト集団を対象とした放射線の健康影響

調査における現在の課題（K. Kopecky 博士）、LSS におけ

る固形がん発生率の現在の解析の概要（Preston 部長）、放

射線リスク推定の不確実性をより完全に記述するための

重要な新手法に関する討議（C. Land博士）、放影研のリス

ク推定に用いられた方法の近年の進化について、将来方

向を念頭に置いた検討（D. Pierce 研究参与）、生物学に基

づいた数学モデルを放射線照射マウスの白血病リスクの

　元放影研統計部長　Dale L. Preston

　放影研では、2004 年 4 月から 2005 年 3 月までの期間

は人事交替で多忙な時期であった。「回転ドア」は実に活

発に動いており、新しい人材を連れてくると同時に、著名

な役職員を多く送り出していった。

　放影研に新しく加わった職員：広島の臨床研究部に研

究員 2 名（2004 年 4 月 1 日付）が雇用された。現在は臨

床検査科長である大石和佳研究員と、健診科の立川佳美

研究員である。ほかに 4名の常勤研究員が雇用された。遺

伝学部遺伝生化学研究室に佐藤康成研究員（2004 年 4 月

1 日付）、放射線生物学／分子疫学部細胞生物学研究室に

伊藤玲子研究員（2004年 4月 1日付）、広島疫学部腫瘍組

織登録室に西　信雄室長（2004年 4月 1日付）、統計部に

古川恭治研究員（2004 年 10 月 1 日付）である。

　放影研を去った職員：放影研は最も重要な上級研究員

を数名失った。Dale L. Preston統計部長が 2004年 7月 31

日付で、Donald A. Pierce 統計部研究参与が 2004 年 12 月

31 日付で退職した。Preston 元統計部長は現在米国カリ

フォルニア州で HiroSoft International 社に勤務し、Pierce

元研究参与は現役を引退し、悠々自適の生活を楽しんで

いる。両氏とも、依然として放影研の研究に深くかかわ

り、できる限りの協力をしていることを報告できるのは喜

ばしいことである。両氏に加えて統計部は、才能溢れる和

泉志津恵研究員も失った（2004 年 12 月 31 日付で辞職）。

和泉元研究員は大分大学工学部で研究を行っている。臨

床研究部も、優れた主席研究員であった鈴木　 元 博士と
げん

研究熱心な箱田雅之臨床検査科長が放影研を辞職し、大

きな痛手を負った。鈴木博士は埼玉の国立保健医療科学

院生活環境部の部長に、箱田元科長は地元広島の安田女

子大学家政学部の教授に就任した。また、放射線生物学部

の元部長で後に研究参与となっていた Donald G. MacPhee

博士が 2004 年 9 月 30 日付で退職し、本国オーストラリ

アに帰国してメルボルンにある La Trobe 大学の微生物学

部で新しいポストに就任した。
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データへ応用した一例（甲斐倫明教授）が発表された。

　2 日目はまず、放影研のデータと他の放射線調査から得

られたデータが放射線防護基準策定にいかに用いられて

いるかに関するセッションで始まった。討議の題目は、放

影研およびその他の調査集団から得られつつある放射線

のがん以外の疾患への影響の証拠についての概要（馬渕清

彦博士）、日本で進展中の放射線防護に関する新しい発想

（小佐古敏荘博士）、米国の放射線防護基準策定に放影研

の研究結果がどのように利用されているか（J. Puskin 博

士）などであり、放影研の研究結果が引き続き重要な意味

を持っていることに焦点を当てながら国際放射線防護指

針の現状と将来方向（A. Gonzales 博士）についても述べ

られた。

　会議の最後には活発な公開討論があり、パネリストと

会議出席者が、放影研の調査の将来にわたる重要性を強

調しつつ、顕著な問題について討議した。放影研研究員と

国内外の研究者との共同研究の重要性が強調され、外部

参加者の多くが放影研との共同研究に関心を持っている

ことが明らかになった。

　演者と会議出席者が述べた意見は、この会議は大成功

であったという私自身の考えとまさに響き合うもので

あった。発表は興味深いものであり、活発な討議を生ん

だ。多くの人が、将来も放影研に同様な会議を主催してほ

しいと述べた。会議の成功は、放影研と京都大学の多大な

る財政支援のお陰であり、放影研職員、特に統計部の渋川

律子さん、船本幸代さん、寺西幸子さんの素晴らしい協力

の賜物である。

　会議では放影研の研究の歴史的重要性が強調され、放

影研が行うべき重要な研究がまだ多く残されていること

が示された。放影研の研究者と職員はこのような重要な仕

事に貢献していることを誇りに思い、これらの調査の可能

性を今後も最大限に実現させるため我々の研究を継続し

ていくという意欲を持っていただくことを期待したい。

出席者
［演者］

Abel Gonzalez　国際原子力機関（IAEA）放射線・廃棄物

安全部門部長

Dudley Goodhead　英国医学研究審議会放射線・ゲノム安

定性部門前部長

Kenneth Kopecky　米国フレッドハッチンソンがん研究セ

ンター公衆衛生科学部門教授

Robert Ullrich　米国コロラド州立大学環境・放射線保健

科学部教授

Charles Land　米国国立がん研究所放射線疫学部門上級研

究員

馬淵　清彦　米国国立がん研究所放射線疫学部門専門員

Jerome Puskin　米国環境保護局放射線・室内空気局

甲斐　倫明　大分県立看護科学大学人間科学講座環境科

学研究室教授

小佐古敏荘　東京大学原子力研究総合センター助教授

中村　　典　放影研遺伝学部長

丹羽　太貫　京都大学放射線生物研究センター晩発効果

部門教授

Donald Pierce　放影研研究参与

Dale Preston　放影研統計部長

佐々木正夫　京都大学名誉教授

［パネリスト］

廣畑　富雄　九州大学医学部名誉教授

稲葉　次郎　財団法人環境科学技術研究所環境動態研究

部長

佐々木康人　独立行政法人放射線医学総合研究所理事長

柴田　義貞　長崎大学原爆後障害医療研究施設放射線疫

学研究分野教授
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　上記のワークショップを 2005年 2月 3日、放影研講堂

で開催した。胎児をテーマに取り上げた理由は、最近興味

深い発見が続いているためである。

　1950 年代から行われた疫学調査により、胎児は放射線

に対して感受性が高いことで知られている。概要は、母親

が妊娠中に骨盤診断用の X 線を受けると、子供が白血病

（もしくはがん）で死亡する確率が 50％増加するというこ

と。当時の診断用 X 線では、大体 10 ミリグレイ（自然放

射線の数年分）の被曝と推定され、1 グレイ当たりの相対

リスクに換算すると 50 倍という大きな値になる（ちなみ

に全原爆被爆者の平均がんリスクは 1 グレイ当たり 2 に

満たない）。他方、大半の動物実験では胎児の高いリスク

は観察されていない（胎児被曝でがんはほとんど増えな

い）。

　次に、放影研における胎内被爆者約 300 人についての

染色体異常調査の結果（被曝 40 年後の調査）では、ほと

んど染色体異常が観察されなかった。多量の放射線を受

けた胎内被爆者は精神遅滞を生じる率が高いので、これ

らの人を調査できなかったのが原因かと思って母親も調

査した。その結果、母親のリンパ球では染色体異常が高く

ても、胎児で被曝した人には染色体異常がほとんど残っ

ていないという新事実が判明した。

　他方、人の白血病にはいろいろな染色体転座が知られ、

最近小児白血病に関係する転座の多くは既に胎児で生じ

ていることが分かってきた。約 1％の新生児（ 臍帯血 ）に
さいたいけつ

は小児白血病に特異的な転座を持った細胞（前白血病細

胞、そのままでは白血病にならない）が存在し、これは小

児白血病の頻度（0.01％）の 100 倍も高い。また、こうし

た転座細胞は白血病の起源となる免疫細胞の 1,000個に 1

個の割合で見つかる。しかし放射線は、小児白血病のリス

クを高めるのは事実だが、同じ転座を同時に多数の細胞

に作ることはできない（放射線による染色体異常はランダ

ムが原則だから）。以上の結果は、放射線によっていろい

ろな種類の転座を持った細胞が作られ、その中の一つが

運悪く白血病になるのではなくて、被曝前に既にそうした

転座を自然に生じていた人が少数存在し、それらの人に

放射線が作用して白血病が増加すると考えるべきである

ことを教えている。

　私がこれらを紹介した後、第 1 部はヒトの疫学に関し

てM. Linet氏（米国国立がん研究所）が白血病誘発因子に

ついて、D. Preston 氏（元放影研）が胎内被爆者のがんリ

スクについて発表した。第 2 部はマウス実験に関して、

佐々木正夫氏（京都大学）がマウス胎児の皮膚細胞は染色

体異常を生じにくいが、試験管内培養により成体マウスと

同じ感受性になること、中野美満子氏（放影研）がマウス

胎児に X 線を照射すると成長後は染色体異常が記憶され

ないこと（原爆被爆者の場合と同じ）、小野哲也氏（東北

大学）が DNA 修復遺伝子（Mlh1）の欠損マウスでは特に

胎児の間に突然変異が蓄積することを紹介した。第 3 部

は染色体数の異常と発生に関して、J. Chun 氏（California

大学）がマウス胎児の脳では約 3 割の細胞で染色体数が

正常でないが、成体ではそういう異常細胞は少ないこと、

D. Kalousek氏（元 British Columbia大学）が出生前診断で

胎盤に染色体数の異常があっても胎児は正常である場合

が多いこと、松浦伸也氏（広島大学）が最近注目されてい

る染色体分離異常を示す遺伝病について発表した。

　最後に、座長として S. Rockwell氏（Yale大学）、荻生俊

昭氏（放射線医学総合研究所）、巽　紘一氏（放射線影響

協会）、鈴木　元氏（放影研）、 C. Waldren 氏（放影研）に

お世話になった。このシンポジウムを陰で支えていただい

た方ともどもお礼を申し上げたい。

主席研究員・遺伝学部長　中村　典
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はじめに

　最近我々は、胎内被爆者の血液リンパ球には染色体異

常（転座）がほとんど観察されないことを報告した（約

300 人、検査時年齢は平均 40 歳）。13 人の母親について

は、原爆被爆者に一般的に観察されるのと同様、明瞭な線

量効果関係が観察されたので、胎内被爆者における観察結

果は、個人線量の過大推定によるものではなく、生物学的

なものと考えられた。 1 動物を用いた同様の研究は見当た

らなかったので、結果を確認するためマウス実験を行っ

た。 2

実験方法

　B6C3F1 マウス（10 － 12 週齢）を交配後、種々の日齢

（15.5 日の胎児を含む）に 1 Gy または 2 Gy の X 線を照

射した（220 kVp、0.5 mm アルミと 0.3 mm 銅のフィル

ター、線量率は毎分 1 Gy）。動物が 20 週齢に達した段階

で、血液リンパ球、脾臓細胞、骨髄細胞における染色体異

常頻度を FISH（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）法

により測定した（染色体 1 番と 3 番に対するプローブを

使用）。 3観察された転座頻度からゲノム相当の転座頻度を

推定した。 3今回の実験条件では、観察頻度の約 4 倍に相

当する。細胞分裂中期の試料は常法の空気乾燥法により

作成した。 4 個々の動物のそれぞれの組織について普通

800 個の細胞を観察した（500 個以上）。

実験結果

　胎児照射の場合は、いずれの種類の細胞についても観

察された転座頻度は大変低かった（ゲノム相当の転座頻

度に換算して <3％）。new born マウス（3 日齢）照射の場

合にも、胎児照射の場合と同様の結果が得られた。しかし

この転座頻度は、いずれの種類の細胞についても照射時マ

ウス週齢の増加に伴って次第に高くなり、6 週齢以降の照

射（母親を含む）では 10 － 20％でプラトーに達した（図

1）。

　以上の結果は、あたかも胎児では染色体に傷害を生じ

た細胞は積極的に排除されているかのように思えた。そこ

で p53 欠損マウス胎児を照射する実験を行った（2 Gy）。

p53（–/–）メスマウスを p53 （+/–）オスマウスと交配した

のち、妊娠 15 日目に X 線を照射した（2 Gy）。その結果

は、血液 T リンパ球と骨髄細胞における平均転座頻度は、

p53 （–/–）マウスでは約 7％、同腹の p53 （+/–）マウスでは

約 6％であり、有意差は認められなかった（p53 欠損マウ

スは 3 カ月を越えるとリンパ腫が発生しやすくなるので、

染色体観察は 20 週齢よりも早めの 6 － 11 週で行った）。

またこれらの頻度は、p53 （–/–）の母親マウスにおける頻

度（30％）と比べて十分低かった（p53 変異ヘテロあるい

はホモの子供における転座頻度と比較して統計学的に有

意：p < 0.001）。従って、傷害を受けた細胞が主として

p53 依存性アポトーシスにより排除される可能性は支持

されないように思われた。他のアポトーシス経路による傷

害細胞の排除の可能性は皆無ではないが、この結果は、

「大半の胎児造血系細胞（必ずしも幹細胞であるとは限ら

ない）に染色体異常は生じているが、そうした異常細胞は

残らない」ことを示しているように思われた。そこでその

胎児被曝と染色体異常：胎児期や出生後早期に照射されたマウス
ではリンパ球や骨髄細胞に染色体異常が残存しない

中村　典1　中野美満子1　児玉喜明1　大滝一夫1　丹羽太貫2　豊島めぐみ2

1放影研遺伝学部　2京都大学放射線生物研究センター

図1.　種々の週齢マウスに 2 Gy照射し、動物が約20週齢に
達した時点で転座頻度をFISH法により測定した。
■血液リンパ球、□脾臓リンパ球、△骨髄細胞（文
献2）。各点は 2匹から12匹の動物の平均値である（12
－13週の点は母親のデータで、これらは各点 1匹の
結果である）。Y軸はゲノム相当の転座頻度を表す。
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確認の意味で、new born マウスに照射して直後に脾臓細

胞（および肝臓細胞）の染色体異常を直接検査した（in vi-

tro 培養なし）。予想通り、多くの染色分体型および染色体

型異常（不安定型および安定型異常）が観察された。従っ

て new born マウスにおける脾臓細胞の大半（恐らく胎児

の細胞も）は染色体異常を生じても積極的な排除を受け

ることなく、M 期に入ると思われる。 2これらの異常頻度

は、成体マウスを照射した場合の骨髄細胞（自然に細胞分

裂を行っている細胞）における異常頻度と大変よく似た

結果で、しかも照射後 48 時間でゼロ近くにまで低下した

（分裂死による不安定型染色体異常を持つ細胞の排除と考

えられる）。他方転座頻度は、new born の脾臓細胞でも

adultの骨髄細胞でも、48時間後は 10％くらいの値を示し

た。しかしこの場合、new born 照射と adult 照射との間に

は基本的な違いがある。すなわち、前者では 20 週齢で観

察すると脾臓細胞に転座は残らないが、後者の場合は骨

髄細胞に転座がほぼそのまま残る。

考　察
胎児や new born 照射の場合
　今回の実験結果の大要は、胎児の血液系細胞（恐らく幹

細胞やその前駆細胞は別）は一般に転座を含む種々の染

色体異常生成に関して放射線感受性が高いが、出生後の

動物の成長と共に異常細胞が排除される結果、染色体異

常頻度は対照群の値近くまで下がると解釈できる。恐ら

く、胎児の造血系幹細胞（恐らくその前駆細胞も含まれ

る）には交換型染色体異常を生じにくくする機構が備

わっており、そもそも照射されたこれらの細胞から生じた

子孫細胞（血液 T リンパ球、脾臓細胞、骨髄細胞が含まれ

る）には異常が少なく、結局こうした異常の少ない子孫細

胞が照射により染色体異常を生じた細胞集団を希釈する

ためではないかと思われる。模式図を図 2 に示した。

Adult マウス照射の場合
　他方 adult マウスを照射した場合は、骨髄幹細胞に染色

体異常が生じ、そして骨髄細胞集団（種々の系列の、種々

の分化段階にある細胞を含む集団）において転座頻度が

一定に保たれても別に不思議には思われない。例えば、

Xiao らは、6 週齢マウスに 3 Gy 照射した場合、骨髄細胞

における転座頻度は、照射後の数日間に少し低下するが

その後は 100 日まで一定であったと報告している（図 3。

文献 5）。はじめの低下は、照射直後の転座細胞には染色

体切断などの不安定型異常を伴うことが多いためと理解

される（FISH 法では、ペイントした数組の染色体に生じ

た転座を検出するのには効率がよいが、ペイントされてい

ない残りの染色体に切断などの不安定型異常があるかど

うかは一般的には確認が困難なため）。100 日の間には幹

細胞から種々の骨髄細胞が供給されると思われるので、

もしも幹細胞に転座を生じにくいのであれば、転座頻度は

漸次低下してもおかしくないが、観察結果はその考えを支

持しない。また、原爆被爆者（成人被曝）において、骨髄

幹細胞由来とみなされるクローン性転座（異なる系列の

血液細胞に観察される同一転座）が観察されること 6から

も、特に骨髄幹細胞に転座が生じにくいとは思われない。

図2.　胎児の被曝では血液および骨髄細胞に染色体異常が残存しにくいことの模式図

図3.　6 週齢マウスに 1 Gyあるいは 3 Gyを照射した後の骨
髄細胞における転座頻度5
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Cairns が提唱したモデルの評価と拡張
　以上のことを要約すると、交換型染色体異常は胎児幹

細胞では生じないが、adult の骨髄幹細胞では生じると考

えられる。しかし果たしてそうであろうか？

　Cairnsにより提唱された仮説によれば、不均等分裂を行

う組織幹細胞（娘細胞の一つは幹細胞としてとどまり、他

方は分化へと導かれる）では DNA のマスター鎖（図 2 の

細胞内の実線）を常に幹細胞に保持する機構が存在する

のではないかという。 7実際にそのような細胞の存在を示

す研究成果もある。もしもこの機構が厳密に働いているな

らば、adult 骨髄幹細胞では姉妹染色分体交換（SCE）や

DNA 二重鎖切断の誤修復の結果としての染色体構造変化

は禁止されていることになる。このモデルは、胎児照射の

結果とは矛盾しないが、そのままでは、先に紹介したマウ

ス骨髄細胞における転座頻度が 100 日も一定であるこ 

と 5や、骨髄幹細胞由来のクローン性転座が原爆被爆者に

少なからず観察されること 6を説明できない。

　この矛盾は、幹細胞死とそれに続く娘細胞の幹細胞

ニッチの獲得という組織修復機構で説明されるのだろう

と思う。この考えは Cairns により提唱されたもので、 8そ

れは小腸の突然変異生成に関する Heddle らのグループに

よる研究結果の説明として生まれた（Dlb-1a/bヘテロマウ

スにおけるエチルニトロソウレア（ENU）の低線量反復投

与実験）。 9この系では、Dlb-1b 遺伝子に変異を生じると、

組織染色により突然変異細胞として検出されるので、本来

は 1ヒットで足りるはずなのに、変異細胞頻度は ENU線

量の二乗に比例していた（図 4）。そこで考えられたのは、

組織幹細胞の細胞死が引き金となってニッチに空席が生

じ（第 1 ヒット）、その状況を救うため近傍にある娘細胞

（対数増殖、つまり均等分裂を行う細胞で、本来は分化し

て捨てられるべきもの）がニッチに入って幹細胞の役目

を担うようになった（第 2 ヒット）というものである。 8

この娘細胞は突然変異生成を禁止されているわけではな

いので、結果として幹細胞に突然変異が生じたように見え

る。原爆被爆者における骨髄幹細胞由来のクローン性転

座もこの 2 ヒット現象として説明が可能である。しかし

骨髄幹細胞に直接転座を生じた可能性と区別するのは難

しい。

　では胎児照射の場合はどうか？血液幹細胞は、発生に

伴って胎児肝臓、脾臓、骨髄とその場を移動することが知

られているので、胎児ではまだ組織幹細胞のような「場」

は決まっていないと思われる。従って骨髄幹細胞ニッチ

も存在していないと考えるのは理にかなっているだろう。

こうした細胞にはまだ DNAのマスター鎖を保持する機構

は備わっていないだろうから、当然突然変異は生じても

よいと予想される。しかし明らかに転座は生じにくい（ま

れに、幹細胞由来と思われるクローン性転座が観察され

ることはあるが）。これは、組織幹細胞となるべき細胞が

まだ前駆細胞の段階（対数増殖期）にある場合でも、DNA

二重鎖切断の修復は少ない（従って、結果として交換型染

色体異常は誘起されにくい）と考えれば説明が可能であ

る。これは、胎児の発育過程で突然変異を蓄積するとその

後の個体にがんを生じやすくなるので、それを避けるため

に生み出された方策かもしれないが、むしろ胎児の大きな

可塑性を考えるなら、多数の幹細胞（少なくともその可能

性を持った細胞）が存在している間は、単に DNA 切断な

ど修復しないで放置して先を急ぐ（死ぬに任せる）という

ことにすぎないとも思える。

　もしそう考えると、胎児の幹細胞前駆細胞にも転座は

生じにくいことが予想される。この問題に直接該当する

in vivo 研究成果は見当たらないが、少なくともマウス ES

細胞では予想とは反対に交換型染色体異常を生じるとの

報告がある。 10 もしも ES 細胞と胎児の多機能未分化細胞

（胚の内部細胞塊）とが同じ性質を持っていると想定する

ならば（今後確認が必要）、今回用いた 15.5 日齢の胎児よ

りももっと若い胎児を照射すれば転座を生じさせること

ができるのかもしれない。しかしこの可能性は低いような

気がする。というのは、胎内被爆者の場合、低い転座誘発

率が胎齢によって異なるという示唆は得られていないか

らである。 1

　実はこれに類似した現象（胎児や new born の細胞では

細胞死を生じやすいと考えて矛盾しない観察結果）は、以

前から幾つか報告がある。一つは生殖細胞における突然変

異誘発に関するもので、胎児（あるいは新生仔）における

雄性生殖細胞は若年あるいは成体マウスの精原細胞と比

較して突然変異誘発率が半分くらいであるという。 11-13 転

座誘発についても同様の結果がある。 14同様に、雌マウス

についても出生前後では突然変異誘発率が低いとの報告

がある。 15,16 また発がん影響についても、多くの組織につ
図4.　ENUによるマウス小腸の Dlb 遺伝子突然変異の線量

効果関係。ENUは3 mg/kg体重を毎日投与した。 9
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いて胎児の感受性は若年マウスよりも低い（例えば文献

17）。

胎児被曝と細胞死、そして発がんリスクとの関係
　最後に、今回の観察結果が発がんリスクに及ぼす影響

について考えてみたい。胎児の放射線感受性に関する研究

は、一見奇妙な観察の歴史でもあった。1950 年代から英

国などで行われた疫学研究（先鞭をつけたのは Stewart 博

士らによる小児白血病に関する Oxford サーベイであっ

た）では、母親が妊娠中に診断用 X 線（推定線量は約 10 

mGy）を受けると、その子供は小児白血病および小児がん

による死亡率が約 50％上昇するとの結果が得られている

（例えば、文献 18 は良い総説である）。これは過剰相対リ

スク（ERR）としては、直線反応を仮定すれば 1 Gy 当た

り ERR = 50 という大きな数字となる。しかし被爆時年齢

が 10 歳以下の原爆被爆者の白血病リスクはそれに近いの

で、不可能な数字でもないと思われる。 19 広島・長崎の胎

内被爆者に白血病が生じないことに関しては、Stewart 博

士と当時の ABCC の疫学者との間に熱い議論もあった。

今になって考えると、被爆者の個人推定線量は 1986 年以

前（1965年暫定線量、T65D）では DS86や DS02線量の 2

倍くらい高かったこと、しかし疫学調査対象となってい

る胎内被爆者集団は 3,600 人しかないので推定される白

血病例数は限られていたこと、が混乱の原因であったと

考えられる。 19

　しかし不思議なことに、依然として動物胎児の照射に

よって、こうした大きな相対リスクが得られた例がほと

図7.　異なる日齢のマウスに 3.8 Gyガンマ線を照射した場合の腫瘍誘発率の関係17

図5.　胎内被爆者のリンパ球における転座頻度のフィットし
た線量効果関係。検査時年齢は約40歳である。 1

図6.　種々の月齢マウスにX線あるいは核分裂中性子線を照射した場合の肝臓腫瘍頻度に関する線量効果関係20

誘
発
転
座
頻
度
（
％
）

放射線線量（ミリシーベルト）
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んどないのも事実である。この理由は、胎児への影響は低

線量で主として生じ、高い線量（といっても 1 Gy 程度）

では標的細胞における細胞死の影響が大きくてかえって

リスクが少なくなるためではないかと想像される。上に凸

の線量効果関係は、若い動物や成体を照射した研究（突然

変異や発がん）で観察されているが、通常最大の効果を与

える線量は 5 Gy あたりであり、他方胎児では、このピー

ク線量はずっと低い可能性がある（例えば 0.5 Gy 以下）。

上に凸となる線量効果関係は、原爆被爆者のリンパ球に

おける転座頻度についても示唆されている（この場合は

0.1 Sv未満にピークが見られる。図 5）。また、マウス胎児

を照射した場合の肝臓腫瘍でも、0.5 Gy 以下の線量域で

上に凸の線量反応が観察されている（X 線の場合が図 6、

左図。核分裂中性子線の照射の場合が図 6、右図。文献

20）。しかしピークを示す線量域は結構狭いようなので、

現実には当たりを取るのが難しいという問題がある。ま

た、図 7に示したように、多くの組織では胎児（例えば 17

日齢）の方が若いマウスよりも発がん感受性が低い（卵巣

腫瘍、肝臓腫瘍、悪性リンパ腫、骨髄性白血病）が、逆に

高い場合（下垂体腫瘍、肺腫瘍）もある。 17 この組織間差

の一部は幹細胞の細胞死に関係している可能性があるが、

今後の課題として残されている。

結　論

　胎児の放射線被曝の影響を理解するには、まだ解明さ

れていない幾つかの生物学的現象を理解する必要がある

と思われる。これらは、放射線生物学だけでなく生物学全

般としても興味ある課題を提供している。昨今では胎児の

心臓手術が行われるようになり、胎児は手術後再び母親の

子宮に戻される。そうして臨月を迎えて生まれた新生児に

は、驚いたことに手術の傷跡は残っていないと聞く。胎児

に生じる現象の理解には、「常識」は捨て去ったほうがよ

いと思う所以である。
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広島・長崎の原爆被爆者における甲状腺疾患の放射線量反応関係

緒　言

　数多くの放影研調査において被爆後の異なる時期に寿

命調査（LSS）および成人健康調査（AHS）集団を用いて

原爆被爆者における甲状腺の異常が評価されてき 

た。 1-7ほとんどの調査で、腫瘍登録および剖検情報による

確認を通して甲状腺がんへの放射線の正の影響が示唆さ

れた。 1,3-7 これは他の被曝集団について実施された調査の

結果と一致している。 8-10 しかし放影研の調査には、良性

結節および自己免疫性甲状腺疾患など様々な甲状腺疾患

を同定できないという制約があった。そのため、がん以外

のこれら甲状腺疾患の線量反応は十分評価されなかった。

1984 － 87 年の甲状腺調査では、AHS コホートにおいて甲

状腺結節と自己免疫性甲状腺疾患の線量反応が評価され

た。 11 しかしこの調査は長崎のみで、広島では実施されな

かった。

　本報では、甲状腺結節（悪性および良性）と自己免疫性

甲状腺疾患を診断するための最新の方法を用いて実施し

た最初の総合的な甲状腺疾患調査の結果を報告する。こ

の臨床調査は 2000 － 2003 年に広島・長崎の AHS 対象者

について実施したものである。

対象者および方法

　2000 年 3 月から 2003 年 2 月の間に合計 4,552 人の

AHS 対象者が放影研で 2 年に一度の検診を受けた。検診

時に甲状腺疾患調査への協力を依頼したところ、4,091 人

（89.9％）が同意し、甲状腺検査を受けた。

　熟練した看護師が、質問表を用いて現在および過去の

甲状腺疾患と甲状腺治療薬について情報を記録した。血

液試料を採取し、遊離サイロキシン・甲状腺刺激ホルモ

ンレベル・抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体（TPOAb）、抗

サイログロブリン抗体（TgAb）を測定した。すべての対象

者が甲状腺超音波検査を受けた。直径が 1 cm 以上の充実

性結節を持つ対象者については超音波ガイド下穿刺吸引

細胞診を行った。吸引試料を鏡検し、病理学的評価を行っ

た。胎内被爆者、市内不在者、および放射線量が不明の人

は除き、3,185 人の対象者（平均年齢 71 歳、男性 1,023

人・女性 2,162 人、平均放射線量 0.449 Sv、中央値 0.087 

Sv）について解析を実施した。線形過剰オッズ比（EOR）

モデルを用いて、各甲状腺疾患の線量反応を解析した。 12

結　果

　対象者 3,185 人で、全充実性結節・悪性腫瘍・良性結

節・のう胞の有病率は各々14.6％、2.2％、4.9％、7.7％で

あった。甲状腺抗体陽性率、甲状腺自己抗体陽性甲状腺機

能低下症およびバセドウ病の有病率は各々28.2％、3.2％、

1.2％であった。

　全充実性結節・悪性腫瘍・良性結節・のう胞の有病率

については、有意な線形線量反応関係が認められた（P < 

0.001、図 1）。全充実性結節の約 28％、悪性腫瘍の 37％、

良性結節の 31％、のう胞の 25％が放射線被曝に関連して

いると推定した。全充実性結節（P < 0.001、図 2）と良性

結節（P = 0.002、図 2）の有病率については、被爆時年齢

と線量の相互作用が有意であり、線量の影響は若年被爆

者において有意に高かった。しかし、悪性腫瘍（P = 

0.010、図 2）の有病率については上記の相互作用は統計的

に有意ではなかった。しかし悪性腫瘍については、AIC

（赤池の情報量基準）によれば線形 EOR モデルよりもよ

く適合するモデルがあった。すなわち、線形 EOR モデル

等式における線量を線量の二乗根で置き換えた非線形モ

デルである。このモデルでは被爆時年齢が 10歳の 1 Sv当

たりの EOR は 3.96（95％ CI: 1.31, 12.86、P < 0.001）で、

被爆時年齢による有意な影響修飾があり（P = 0.04）、36

例（52％）が放射線被曝に関連していた。しかしながら、

のう胞の有病率に関しては、被爆時年齢と線量の間に相

今泉美彩1　宇佐俊郎2　富永　丹3　錬石和男4　赤星正純1　中島栄二5　芦澤潔人1　飛田
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杉野圭三8　鈴木　元4　前田蓮十1　長瀧重信9　江口勝美2

放影研 1臨床研究部（長崎）、4臨床研究部（広島）、5統計部　2長崎大学大学院医歯薬学総
合研究科病態解析・制御学講座　3佐世保中央病院　6長崎済生会病院　7久安医院　8土谷
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図1.　甲状腺疾患の線量反応。赤の直線は、被爆時年齢10歳における、最もよく適合する線形過剰オッズ比モデルに基づく
オッズ比を示す。点は、線量区分別のオッズ比と95％信頼区間を示す。P値は尤度比検定により計算した。
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互作用はなかった（P = 0.49）。更に、いかなる甲状腺結節

の有病率についても線量と性または都市の間に相互作用

はなかった（P > 0.30）。

　甲状腺自己抗体陽性率は甲状腺の放射線量に関連して

いなかった（P = 0.20、図 1）。TPOAbと TgAbの別個の解

析では、TPOAb 陽性率（P = 0.91）も TgAb 陽性率（P = 

0.52）も線量に関連していないことが示された。甲状腺自

己抗体陽性甲状腺機能低下症も同抗体陰性甲状腺機能低

下症も線量に関連していなかった（それぞれ P = 0.92 お

よび P = 0.31、図 1）。バセドウ病有病率と放射線量の関連

が示唆されたが、統計的に有意なレベルには達しなかっ

た（P = 0.10、図 1）。

考　察

　甲状腺がんが放射線量に伴い増加することは十分実証

されている。 8-10 本調査の結果もそれらの報告と一致して

いる。良性甲状腺結節の形成と甲状腺放射線量の関連を

報告した幾つかの調査があるが、 10,13 この関係は原爆被爆

者では十分調査されていない。 5 我々の調査結果は良性結

節の形成が放射線量に伴い増加することを明示している。

十分な線量の電離放射線によって DNA 鎖の切断ならび

に他の多くのゲノム変異が誘発されることはよく知られ

ているが、それらの分子変異がいかなる機序によって甲

状腺悪性腫瘍に進行していくのかは明確ではない。最近の

調査では、ret がん原遺伝子の再配列がチェルノブイリ後

の甲状腺発がんに何らかの関係を持っていることが示唆

されている。 14 しかし、以前示唆されていた ret がん原遺

伝子の特定の再配列と放射線被曝の直接的な関連につい

ては十分な証拠が得られていない。 15

　本調査では若年被爆者で甲状腺結節のリスクが高いこ

とが示された。この結果はチェルノブイリ事故の影響を

受けた子供、 16　医療放射線に被曝した人、 10　ならびに原爆

被爆者 7,11に関する以前の調査結果と一致している。放射

線が低年齢においてなぜこのような反応を誘発するのか

という理由は不明である。充実性甲状腺結節だけでなく

様々な臓器における他の固形がんも若年被爆者で頻度が

高い 6という事実は、子供の臓器では成人に比べて放射線

の発がん影響に対する感受性が強いことを示唆している。

　自己免疫性甲状腺疾患に関する放射線の影響について

は、報告によって結果が異なっている。これは主に対象者

選択方法の差異、調査で用いた診断技法や基準の違いに

よる。 5,11,17 Eheman らは、対象者数が少ないこと、甲状腺

放射線量が推定されていないこと、診断方法が不明確なこ

とによって制約を受けている調査があることを指摘して

いる。 18 従って我々は、放射線量の判明している大規模集

図2.　甲状腺疾患の放射線量反応における被爆時年齢の傾
向。曲線は、最もよく適合するモデルに基づいた Sv 
当たりの過剰オッズ比における被爆時年齢の傾向を示
す。点は、各被爆時年齢区分におけるSv当たりの過
剰オッズ比と95％信頼区間を示す。P 値は尤度比検
定により計算した。
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団において、高度な技法と明確な診断基準を用いて自己

免疫性甲状腺疾患を診断した。線量反応解析では、甲状腺

自己抗体陽性率と甲状腺自己抗体陽性甲状腺機能低下症

のいずれについても有意な放射線量反応関係は認められ

なかった。この結果は、ハンフォード原子力発電所からの

ヨウ素 131 に若年で被曝した人々に関する最近の報告結 

果 19および原爆被爆者に関する以前の疫学調査結果 5,20,21

と一致している。しかし、1984 － 87 年に長崎の AHS 対象

者について実施された調査では、甲状腺自己抗体陽性甲

状腺機能低下症について凸状の線量反応関係が示されて

おり、有病率は 0.7 Sv の線量で最も高かった。 11この違い

は、（1）本調査では調査集団を拡大し広島・長崎の原爆被

爆者の両方を対象としたこと、（2）甲状腺抗体と甲状腺刺

激ホルモン（TSH）の測定に異なる診断技法が用いられた

こと、（3）時間の経過に伴い対象者の線量分布が変化した

こと（死亡およびがんリスクは放射線量に依存するため） 22

に起因するのかもしれない。更に、両調査においては 1回

の血清検査に基づき診断が行われたが、血清検査の結果

は時間の経過に伴い変化することが時折ある。

　本調査には幾つかの限界がある。まず、以前に結節性甲

状腺疾患の診断を受けた人はそれにより調査に参加する

意向を持ったかもしれず、調査における特定の偏りが生

じた可能性がある。第二に、本調査には生存による偏りが

明らかに存在する。すなわち、寿命の中央値は放射線量に

伴い 1 Gy 当たり約 1.3 年の割合で減少するので、 23　1958

年当初の集団に比べて本調査では高線量に被曝した原爆

被爆者の割合が減少している。更に、死亡リスクだけでな

くがんリスクも放射線量に依存する。重度の甲状腺がん患

者は、早期死亡により本調査から除外された可能性があ

る。従って、本調査集団、特に高線量に被曝した原爆被爆

者には、生存による偏りがあると我々は考える。第三に、

この調査は原爆被爆後 55 － 58 年経過した後に実施した横

断調査であるため、甲状腺結節形成への放射線の早期の

影響や、被爆後どのくらいの期間影響が持続したのかを明

らかにすることができなかった。

　結論として、放射線被曝後 55 － 58 年経過した後も悪性

甲状腺腫瘍だけでなく良性甲状腺結節の形成についても

有意な線形線量反応関係が存在することが本調査により

明らかになった。若年被爆者においてこの関係は有意に

強く、言い換えると、放射線の単位線量当たりの効果が大

きい。対照的に自己免疫性甲状腺疾患は放射線被曝には

有意に関連していなかった。
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　私の父はニューヨーク市記念病院生物物理学研究所で

Gioacchino Failla と共に行った博士研究者プログラムで、

研究者としての人生を歩み始めました。このプログラムの

テーマであった、放射線が細胞機能に与える影響ならび

に発がんおよびがん治療における放射線の使用について

の先駆的研究は、古典的研究とみなされ、以後何年にもわ

たり文献に引用されました。その後、父は国立衛生研究所

（NIH）に移り、放射線の細胞への影響に関する研究を継

続しました。戦争が始まった時、まず 1942 年に 5 カ月間

シカゴで、次にテネシー州のオークリッジ国立研究所で

上級生物物理学者としてマンハッタン計画に参加しまし

た。戦争中に父が行った原爆放射線影響の予測の試みが、

後に原爆傷害調査委員会（ABCC）に参加するきっかけと

なりました。

　父の専門は爆弾の製造ではなく、影響の解析ではあり

ましたが、初期にマンハッタン計画に参加したほとんどす

べての研究者と同様に、父も最初はこのような兵器の必要

性を確信しておりました。しかし、マンハッタン計画に参

加した多くの（恐らくは大部分の）研究者と同様、それに

よる破壊と世界的な兵器競争が将来確実に起こるであろ

うと考え、父の不安は増大していったと確信しています。

　父は、予期される殺戮を阻止する方法を探るため、オー

クリッジ研究所の同僚に呼びかけて我が家の居間で会合

を開いておりますので、私は、少なくとも 1945 年の春に

は父が爆弾を人口密集地域に投下すべきではないと確信

するようになったと思います。集まった研究者は、討議の

過程で、爆弾を人口密集地域に投下しないようトルーマ

ン大統領に直接訴えるため、ホワイト・ハウスに 2 名の

使者を派遣することを決定しました。1945 年 7 月 17 日

に、2 名の研究者が実際にホワイト・ハウスに赴きまし

た。彼らは部屋に通され、約 2 時間待たされました。よう

やくスティムソン国防長官が現れ、「大統領は多忙なの

で、私が貴殿らの伝言を大統領に伝えます」と述べまし

た。その後数週間のうちに爆弾が広島と長崎に実際に投

下されました。その後何年も経ってから、公式記録が機密

解除された時に初めて、トルーマン大統領には研究者ら

の訴えは報告されなかったこと、また、実際スティムソン

国防長官は、研究者らの訪問の翌日に開かれた統合参謀

本部との会議の席でもマンハッタン計画について言及す

らしなかったことが明らかになりました。

　私は家の居間の隅の床に座って見ていました。当時私

は 11 歳で、この会合の重要性は全く理解していませんで

したし、父も他の科学者も自宅では自分たちのしている仕

事について詳しくは語りませんでしたから、話し合われて

いる議題についても分かりませんでした。私が覚えている

のは、そこには気楽な雰囲気は微塵もなく、大変な動揺が

漂っていたことです。私はこの会合が非常に重要なもの

であることだけは感じておりました。原爆が投下されてか

らまもなく、父はその時我が家の居間で話されていた事

と、ホワイト・ハウスに派遣された科学者の一団の話を

明かしてくれました。父と私は、この会合のことを 1950

 － 60 年代に何度も話し合いました。それは、Leo Szilard

博士がマンハッタン計画に参加した科学者を代表してト

ルーマン大統領に訴えたことを明らかにした他の資料が

公表される何年も前のことでした。私は最近、インター

ネット上で公開されている原子爆弾投下決定に関する多

くの文書を調べてみました。ホワイト・ハウスに提出され

たマンハッタン計画の研究者が作成した文書も検討しま

したが、私の父の名前は署名者の中にはありませんでし

た。父が生きていれば、この理由について聞いてみたかっ

たと思います。

　大統領の決断を変えようとした父の試みは、爆弾の実

際の効果に対する科学者としての関心と併せて、ABCC

設立当所からその一員になろうという父の決心の大きな

要因になったのかもしれません。彼は、米国学士院

（NAS）から ABCC 設立のための調査団の団長に任命さ

れ、NAS が選んだもう一人の民間人顧問であった Austin 

Brues と共に 1946 年に初めて日本を訪れました。父は、

日本で目にした惨状に衝撃を受けました。父はまた、滞在

中に日本人を尊敬し、かつ愛情を持つようになり、ABCC

勤務の後、1947 年に連合軍最高司令官付きの地位を得て、

家族が 1 年間日本に滞在できるようにしました。ABCC

に勤務したその年と、連合軍最高司令官付きとなって東

父、Paul Henshaw の思い出

Robert E. Henshaw, Ph.D

1946年、東京で開かれた会議で。（前列左から）中原博士、
Henshaw博士、佐々木博士、 Brues博士、（後列左から）
Neel博士、村地博士、 都  築 

つ づ き

博士、 東 博士、Ulrich博士（写
ひがし

真はNeel博士提供）
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京で 2 年半過ごした時期が、父を根本的に変化させたと

私は信じています。彼は生涯にわたって反戦活動家とな

り、いかなる争い事も常に平和的に解決することに賛成

し、運動していました。

　父は、自分がこの悲劇の共犯者で、裏切られたと感じて

いたことは間違いありませんが、彼は引き続き自分の仕事

を続けました。父が ABCC の仕事に生涯にわたって関心

を持ち続け、Austin Brues や Jim Neelと生涯親しい関係に

あった一方で、父の後年の研究は、その経歴の初期に持っ

ていた興味とは離れたものでした。1950 年代、父は原子

力委員会の医学・生物学部門で働きながら、研究資金を

他の研究者に回し、その後は世界人口増加の研究に転向

しました。1950 年代までには、父は世界平和について語

るようになり、1970 年代までには、戦争の無益さについ

て語っておりました。晩年においては、平和推進派の米国

大統領候補を擁立するような組織であればほとんどいか

なる組織でも支持したものでした。亡くなる 2 年前に父

は、「ホロコースト」と題する講演原稿と一連のスライド

を作成しましたが、それは彼の晩年の信条を明確に示すも

のでした。彼の最後のスライドの題は、「広島平和公園の

中の慰霊碑：『安らかに眠って下さい。過ちは繰返しませ

ぬから』」となっています。

　細胞機能に関する父の専門的な関心は、動物生理学の

分野に進もうという私の決心に確かに影響を与えたと思

います。マンハッタン計画の時代の生活を憶えている世

代であるため、私は常に、間接的にではありますが、ある

種の共犯関係を感じております。私は早くから父の平和を

願う思いと戦争の無益さについての考えを受け継ぎまし

た。このことは確かに、私が 2005 年 8 月 6 日に原爆投下

60 周年平和祈念式典に出席する理由になっていると思い

ます。父と私は 50 周年の式典に出席することを計画して

おりましたが、1992 年に父は亡くなりました。私が佐々

木貞子さんと千羽鶴の話に非常に興味を持つようになり、

この 8 月に千羽の折鶴を持参して慰霊碑に捧げようと

思ったのもそのためなのです。7 月に私は、マンハッタン

計画と ABCC における父の仕事についての上述のような

説明を、私の E メールリストに載っている多くの人々に

送りました。このメールはその後より多くの人々に送ら

れたようです。私は、何十人もの人々、その多くを私は知

りませんが、彼らに代わって私に、今年慰霊の気持ちを表

してほしいと願っている人々によって作られた折鶴を受

け取りました。私の妹は自宅での研究者たちの会合や原

爆投下を記憶しているには幼すぎたのですが、父の平和活

動家への転身に非常に影響を受けました。彼女は長年に

わたり父と多くの議論を交わし、現在は関連する問題に

ついての本を多数読んでおります。私の娘は、亡くなる前

の彼女の祖父を知っており、その知恵と価値観を高く評

価しております。

　放影研を訪れる機会を得て、ABCC 時代から行われて

きた仕事の一端を見ることができるのを非常に嬉しく思

います。私は、父が日本滞在中に撮影したこれらのスライ

ドが、私たち家族だけのものではなく、歴史の一部である

と考え、放影研に寄贈することにしました。日本の人たち

がこれらの写真を見て、私の父が世界平和と戦争の無益

さについて考えたことに思いを馳せ、共感してくださるこ

とを心から願っています。

（2005 年 7 月記）

（編集者注：ここで述べられたコメントや見解は著者自身のもの

であり、必ずしも放影研およびその日米の支援機関の見解や意見

を反映するものではありません。）

 1946－1948年頃の原爆ドーム。破壊された市街地は徐々
に復興しつつあるように見える（Paul Henshaw博士撮影、
Robert Henshaw氏より放影研へ寄贈）

 2005年8月5日、Robert Henshaw夫妻から大久保利晃理事
長にスライドが寄贈された。（写真左から）片山情報技術部
長、Henshaw夫人、大久保理事長、Waldren副理事長・研
究担当理事、Henshaw氏、Cologne統計部長代理



目次に戻る RERF Update Volume 16, 2005

20ヒューマン・ストーリー

　最近のインターネットの発達により、遠いかなたの研

究者（決して出会ったことのない人、文献でしか知らない

人、そして将来も会う可能性のほとんどない人）と簡単に

交信ができるようになりました。そして、インターネット

の利用を通じて共同研究もできるようになってきました。

私は染色体の研究者ですが、最近放影研の阿波章夫博士

と中村　典部長との実り多いメールのやりとりのお陰で、

予想していなかった研究費を獲得することができました。

それは、米国の元核処理作業者（肺、肝、骨におけるプル

トニウム摂取量、および外部・内部放射線被曝量が分

かっている人）における染色体異常頻度の研究です。ここ

ではこのいきさつを紹介させていただきたいと思います。

　この研究費獲得に至る最初のステップは、2001 年の中

野らの論文でありました（Int. J. Radiat. Biol. 77:971-977）。

その内容は、230 人の原爆被爆者について、従来の通常ギ

ムザ染色法と新しい FISH 法を比較したものです。そして

ギムザ染色法の文献として、阿波博士によるマニュアル

（「放射線被曝線量の生物学的評価：ギムザ染色法による

安定型染色体異常の検出法」）が放影研のホームページに

掲載されていることを知りました。

　私が最初に阿波博士に送ったメールは中村部長により

取り次がれましたが、すぐに阿波博士と直接意見交換する

ようになりました。その結果、短期間に多くの有益な意見

交換ができました。そして、私の所持していたプルトニウ

ム作業者の染色体標本が、かけがえのないものであり現在

でも役に立つことが分かってきました。阿波マニュアル

を放影研ホームページで目にした時、いい仕事がなくて

元気がなかった私の心に情熱がわいてくるのを感じまし

たが、インターネットを通じて著者に直接相談できたこ

とは、実に素晴らしいことでした。

　通常ギムザ染色法による染色体異常解析の利点は、マ

ニュアルにも書かれているように、1）単純で低コスト

（高価な DNA プローブや蛍光顕微鏡は必要ない）、2）ど

の染色体に生じた異常でも観察が可能、3）安定型染色体

異常の 70％近くを検出できる、4）保存されている古いス

ライドでも、染色の質が損なわれない限り調査が可能とい

う点にあります。しかしこの方法で私が最も悩んだ問題

は、1人当たり最低 100個の細胞の染色体を検査しなけれ

ばならないことでした。幸いなことにこの問題は、コン

ピュータ、デジタルカメラ、そして特別な解析ソフト（各

染色体の特徴を判断して 5 分以内に標準核型に従って並

べるもの）を活用することによりほぼ解決されました。こ

の技術により染色体は自動的に並べられ、それを画面上

で手作業により編集できるのです。この方法は、研究機器

としての顕微鏡とコンピュータを連結するもので、顕微

鏡観察という疲れる作業からかなり解放されることを意

味しています。各細胞の染色体は、染色体異常の国際命名

規約に従って選別され、対ごとに A 群から G 群の常染色

体と XY の性染色体に分けて表示されます。この方法で

はすべての染色体異常を検出できるわけではありません

（同じ長さの染色体断片の交換は検出されない）が、放影

研の研究者によって明らかにされたように多くの安定型

異常を検出できるのです。

　阿波博士とのメール交換の後で、私はオハイオ州シン

シナティ市にある米国産業安全健康研究所（NIOSH）の健

康関連エネルギー研究部門からの依頼で、2004 年 3 月に

「FISH 法による染色体異常の検出：歴史的な放射線被曝

の線量評価に関するバイオマーカー」という題で講演を

行いました。その後、米国学術会議（NRC）に研究費の申

請を行うよう勧められ、計画書を提出しました。そして審

査に合格したのです。この際、阿波博士は親切にも推薦状

を書いてくださいました。この手紙は大きな助けになっ

たと私は信じています。

　現在の私の研究が多くの研究者や研究機関の関与と支

援の下で行われていることに大きな喜びを感じています。

放影研ホームページに阿波マニュアルを掲載するために

払われた努力と、特に阿波博士の激励と研究遂行への援

助に対して心から感謝しています。

（編集者注：この記事はもともと放影研の所内報 RERF Newsletter

の 2005年 7月号に掲載されたものです。この記事の「事後談」が

RERF Update の次号に掲載される予定です。）

放影研ホームページに感謝 
通常ギムザ染色法と自動核型解析による染色体異常検出

Gordon K. Livingston, Ph.D.
（オハイオ州シンシナティ市）
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　財宝という言葉を聞くと、帝国の王冠にちりばめられた

宝石など、通常はまず王国の財宝を思い描く。しかし、こ

こ放影研では別の種類の「宝石」を指す。様々な調査集団

から得られた膨大な量の「保存生物試料」のことである。

皇帝の宝石のように、放影研が注意深く収集、保存、記録

してきた生物試料は、金銭的価値自体はないが、放射線被

曝、加齢および生活習慣一般に関連する長期的な健康影

響の解析のための研究開発資源という意味で、並外れた

価値を持つ、計り知れないほどの財産である。

　放影研の保存生物試料の規模、範囲、潜在する可能性に

匹敵するような保存生物試料は他にはほとんどない。表に

示すように、放影研の保存試料は相当な規模であり、非常

に多くの人が様々な種類の生物試料（血液、尿、組織な

ど）を長期にわたって提供している。

　保存試料は今日まで広範囲に使用されており、急性放

射線被曝による後障害の基本的な理解を深めるのみなら

ず、世界中の放射線衛生学研究のためのリスク評価基準

確立の一助となり、また研究者が基礎的な放射線生物学

に関する多くの疑問に取り組むことを可能にしているの

である。

　分析技術が発達すれば、これらの試料の価値は今後ま

すます増大するだろう。従って、放影研の「保存生物試

料」の最大かつ適切な追加、維持、安全な保管、研究使用

はそれ自体が非常に重要な使命である。この点において放

影研は、この他に類を見ない保存生物試料の性質および

利用に関して、外部の科学界からのいかなる建設的意見を

も歓迎する。

調　査　結　果

保 存 生 物 試 料

コ ホ ー ト ・ 試 料 源 の 説 明数保　存　法細　分種類
AHS：1997 年－現在（血液試料提供者 1 人当たりディスク 20 － 53 枚）5,700凍結乾燥全血 1血液
AHS：1990 年－現在（血液試料提供者 1 人当たりバイアル 4 － 5 本）6,900凍結保存したリンパ球細胞 1

F1 対象者：2002 年－現在（血液試料提供者 1 人当たりバイアル 4 － 5 本）11,000凍結保存したリンパ球細胞 1

AHS：1987 年－現在（試料当たりバイアル約 2 － 4 本、バイアル計 9,504
本）

2,603EB ウイルスにより形質
転換し凍結保存したリ
ンパ球

細胞 2

F1 および AHS：1985 年－現在（子供の細胞 1,403 人分、親の細胞 1,928
人分）

3,310EB ウイルスにより形質
転換し凍結保存したリ
ンパ球

細胞 3

LSS および AHS：1952 年－現在（長崎）；1961 年－現在（広島）未確定血液塗沫標本細胞
AHS：1969 年－現在（血液試料提供者 1 人当たりバイアル 1 － 8 本；複数
回の試料収集）

15,000凍結保存／凍結乾燥血清 ／血漿 1

F1：2002 － 2006 年（血液試料提供者 1 人当たりバイアル 1 － 8 本；1 回の
試料収集）

11,000

AHS：1999 年－現在（尿試料提供者 1 人当たり 1 ml バイアル 4 本）4,600凍結保存全尿 1尿

F1: 2002 － 2006 年（尿試料提供者 1 人当たり 1 ml バイアル 4 本） 11,000凍結保存

LSS/AHS およびその他130,000症例外科病理 4組織
LSS/AHS およびその他173,000パラフィンブロック

LSS/AHS およびその他308,000染色標本

LSS/AHS およびその他13,000症例剖検 4

LSS/AHS およびその他472,000パラフィンブロック

LSS/AHS およびその他633,000染色標本

AHS：1987 年－現在（広島 AHS 対象者より 1,387 本、長崎 AHS 対象者
より 7 本）

1,394歯歯科 5

Notes 
1 Yamada, M. Personal communication to RERF Archives Unit and to Update editors, 2006
2 Hayashi et al. X-ray radiosensitivity of lymphocytes in vitro from A-bomb survivors. Part 3: Transformation of B-cell by Epstein 
Barr virus and their cryopreservation (RP 7-87, Addendum to RP 3-86) In : Program-Project Report, 1 April 2005-31 March 
2006, pp 219, Radiation Effects Research Foundation, Hiroshima, Japan, 2006. 

3 Takahashi et al. Culture of lymphoblastoid cell lines as sources of biological samples for investigation of genetic effects of radia-
tion on children of atomic bomb survivors (RP 5-85). In : Program-Project Report, 1 April 2005-31 March 2006, pp 142, Radia-
tion Effects Research Foundation, Hiroshima, Japan, 2006. 

4 疫学部より提供（2005 年 10 月 31 日）
5 Nakamura et al. Radiation dose estimates of A-bomb exposed people by using teeth. Part 1. Collection of teeth from A-bomb ex-
posed people in Hiroshima and Nagasaki (RP 10-86). In : Program-Project Report, 1 April 2005-31 March 2006, pp 147, Radia-
tion Effects Research Foundation, Hiroshima, Japan, 2006.
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承認された研究計画書、  ２００４年

RP 1-04　保存血清を用いた原爆被爆者の肝細胞癌に

関するコホート内症例対照研究

藤原佐枝子、大石和佳、鈴木　元、John B Cologne、赤星

正純、箱田雅之、茶山一彰

　C型肝炎（HCV）および B型肝炎（HBV）ウイルス感染

は、肝細胞癌（HCC）の主な原因である。死亡率調査や腫

瘍登録に基づき、原爆被爆者における肝臓がんや肝硬変

の増加が報告されているが、解析する際にウイルス感染状

況は考慮されなかった。放影研が以前に実施した研究で

は、抗 HCV 抗体の陽性率の放射線量に伴う増加は見られ

なかったが、肝硬変を伴わない HCC 発症における放射線

被曝と慢性 HCV 感染の相乗作用が報告された。しかし、

相乗効果の正確な機序は判明していない。

　慢性 HCV 感染の進行過程は、恐らくウイルスおよび宿

主免疫機能の両方の要因により決定されると思われる。本

研究計画では、原爆被爆者においては HCV 感染後、放射

線被曝によって、肝線維化が進行していない時点で HCC

が発生するという仮説を疫学的に検証するために、保存血

清を用いた HCCに関するコホート内症例対照研究を計画

している。

　本研究では、HBVおよび HCVの血清陽性の有無、この

二つのウイルスの血清レベル、HBV および HCV のコア、

E2-HVR-1、NS5A での遺伝子型とサブタイプ、ヒアルロ

ン酸および IV 型コラーゲンについて、成人健康調査集団

の HCC患者とその対照者から入手した保存血清を用いて

調査する。現在、HCC 患者 207 人の保存血清が利用でき

る。我々は、各 HCC 症例に対して、年齢と性を一致させ

た 3 人の対照者を選ぶ。肥満度、血小板数、喫煙、飲酒、

糖尿病などの、HCC への進行を予知すると考えられてい

る因子を考慮したのち、HCC とこれらの血清中の変数と

の関連性について解析を行う。

　HCV-RNA 陽性 10 症例を選択し、連続して収集が行わ

れた三つの試料について、広島大学の茶山一彰博士の研

究室と共同で、HCV のウイルス遺伝子型およびサブタイ

プについて調べ、感染後のウイルス突然変異の自然な経過

について分岐時間を用いた系統樹法により解析する。

RP 2-04　凍結血清およびゲノム DNA を用いた萎縮

性胃炎および胃がんに関する症例対照研究：胃がんに

伴う慢性胃炎の新たなバイオマーカーの同定

鈴木　元、服部信昭、箱田雅之、藤原佐枝子、赤星正純、

児玉和紀、林　奉権、中地　敬、Harry M Cullings、伊藤公

訓、畠山昌則、田原榮一

　萎縮性胃炎および胃がんの発症リスクは、宿主要因

（Helicobacter pylori［H. pylori］感染）および炎症応答を調

節する遺伝的要因により異なる。菌の毒性は H. pylori の

CagA の SHP-2 結合部位の配列により決定されているが、

毒性の高い菌株か否かは、血清中の SHP-2 結合部位の配

列に特異的な抗体により評価が可能と思われる。また、

IL1B アリールおよび LTA/NFKBIL1/BAT1 ハプロタイプ

は、H. pyloriに対する炎症応答の高低と性質を決定してい

ると思われる。放射線被曝は、ヒト胃がんの多段階発がん

過程に対して相加的な作用を持つと考えられるため、本研

究では解析の際に変数として加える。本研究の主要な目

的は、H. pylori CagA配列上の SHP-2 結合部位に対する血

清抗体、および遺伝的要因 IL1B アリールおよび

LTA/NFKBIL1/BAT1 ハプロタイプが胃がんに伴う慢性胃

炎の新たなバイオマーカーとなり得るか否かを決定する

ことである。

　成人健康調査（AHS）対象者のうち、1970 年から 2001

年までに組織診断が行われた胃がん患者約 500 人の保存

血清を用いてコホート内症例対照研究を行う。このうち、

160 人は診断 2 － 4 年前の保存血清サンプルのみを使い、

340 人は診断 2 － 4 年前と 8 － 12 年前の保存血清サンプ 

ルを用いる。本研究の第一の解析目標は、毒性の高い 

H. pylori 感染と胃がん発症との関係を調べることである。

第二の解析目標は、胃がんの対照者集団の中で追跡期間

の初めには萎縮性胃炎ではなかったが追跡期間中に萎縮

性胃炎を発症した症例と毒性の高い H. pylori 感染との関

係を調べることである。胃がん症例の特定は、広島・長崎

のがん登録および組織登録を用いる。萎縮性胃炎の評価

のため、がん診断の 2 － 4 年前および 8 － 12 年前の血清を

用いてペプシノーゲン I および II を測定し、三木の萎縮

性胃炎診断基準を用いて診断を行う。対照者は、性、年

齢、都市、採血時期を合致させた AHS 対象者から、症例

に対して 2 倍の数を選ぶ（約 1,000 人）。診断 8 － 12 年前

の血清サンプルを用いて、H. pyloriに対する従来法による

IgG 抗体を調べるとともに、新規開発中の ELISA（en-

zyme linked immunosorbent assay）キットを用いて患者血

清中の CagAの SHP-2結合配列に対する抗体を測定する。

萎縮性胃炎の発生は、H. pylori感染者で 5年間に 8％の割

合で増加した。ゆえに、調査対象者の約 10％（感染者



目次に戻る RERF Update Volume 16, 2005

23承認された研究計画書

［60％］の 16％）が萎縮性胃炎であると推測される。萎縮

性胃炎と胃がんのリスクは、CagA の有無および CagA の

配列のタイプ（欧米型であるか、東アジア型であるか）で

変化すると推測される。

　H. pylori は、慢性的な胃の炎症を引き起こし、ヒト胃が

んの多段階発がん過程で重要な役割を果たす腸上皮化性

を引き起こす。それゆえ、原爆被爆が胃がんに伴う慢性胃

炎の発生に関係しているのか否か興味深い。

　遺伝的要因として、従来、低塩酸症および胃がんのリス

ク因子として報告されている IL1B 遺伝子多型に加えて、

LTA-NFKBIL1-BAT1 ゲノム領域のハプロタイプ多型を検

討する。後者は、多くのプロ炎症性サイトカインや炎症性

サイトカインの発現量を調節している遺伝子座として現

在注目されている。

　疫学調査としては、観察期間が 10 年を超す症例対照研

究であること、CagA の毒性に注目して行う研究であるこ

と、また、遺伝的要因として IL1B および LTA-NFKBIL1-

BAT1 ゲノム領域の多型を検討することに新規性がある。

RP 3-04　長崎の原爆被爆者から得られた歯試料の

ESR 測定（RP 1-92 の補遺）

中村　典、児玉喜明、朝長万左男、飯島洋一、三根真理

子、奥村　寛、児玉和紀、Harry M Cullings、赤星正純

　現在広島の原爆被爆者から得られた歯のエナメル質に

ついて行っているのと同じ条件下で、長崎原爆被爆者か

らの歯について、電子スピン共鳴（ESR）法による被曝線

量の評価を行う。また歯の提供者が成人健康調査（AHS）

対象者である場合は、血液リンパ球における染色体異常頻

度も調査する。本研究は歯の収集に携わってきた長崎大

学と放影研との共同研究である。歯のエナメル質は測定

後、速やかに長崎大学に返却する。

RP 4-04　原爆被爆者のがん発症と遺伝子多型との関

係―免疫関連遺伝子を中心として

林　奉権、楠　洋一郎、京泉誠之、今井一枝、箱田雅之、

江口英孝、John B Cologne、津金昌一郎、吉田輝彦、田原

榮一、藤原佐枝子、鈴木　元、赤星正純、中地　敬

　この研究計画は、がん発症に対する感受性の個人差に

遺伝的背景が影響しているかどうかを評価するため、原爆

被爆者コーホートについて調査するものである。原爆被

爆者コーホート中の個人の遺伝的背景と発がん感受性の

個体差との関係を検討する。本研究は、がん発症に対する

免疫防御に関連すると考えられる分子をコードする遺伝

子の多型を中心に行う。免疫系は自己と非自己を区別し、

がん（または前がん）細胞自身またはがん関連分子が免疫

系に非自己と認識された時、標的細胞を排除することによ

り免疫的にがんの発症を予防できる。この機構はがん免疫

監視機構と呼ばれる。自然免疫においては、自己と非自己

の認識はナチュラルキラー（NK）細胞の受容体と toll-like

受容体（TLRs）が、獲得免疫においては T 細胞受容体と

主要組織適合遺伝子複合体（MHC:ヒトではヒト白血球抗

原［HLA］）分子の相互作用が担っている。持続的炎症は

生体異物に対する免疫学的宿主応答の結果として起こり、

これは関係のあるサイトカイン、ケモカインおよびそれら

の受容体の活性化にかかわっている。持続的炎症によっ

て産生した活性酸素種（ROS）は DNA の傷害を通して幾

つかの場合においてがんを引き起こすと考えられる。

DNA 傷害に対する主要な防御機構としては DNA 修復機

構があり、DNA 修復遺伝子の多型もがんに対する遺伝的

感受性を解析するために重要である。DNA 修復酵素の

counterpart として、薬物代謝酵素はある特定のタイプの

DNA 傷害、特に DNA 付加体の産生に関係しており、こ

れらの遺伝子の多型も重要である。本研究は、原爆被爆者

の成人健康調査（AHS）コーホートのうち、全がん症例

1,444 人を含む合計約 2,900 人のサブコーホートから集め

て保存されている生物試料（リンパ球およびペーパー

ディスク）を用いて、DNA 修復遺伝子や薬物代謝酵素遺

伝子などの免疫関連遺伝子、炎症関連遺伝子、およびその

他のがん関連遺伝子の解析を行い、がん高危険群を同定

して、遺伝子多型に基づく放射線被曝の免疫機能と発が

んに及ぼす影響を明らかにする。

RP 5-04　発がん関連遺伝子多型と免疫学的指標の同

定（RP 4-04 の補遺）

林　奉権、楠　洋一郎、今井一枝、John B Cologne、田原

榮一、中地　敬

　この研究計画は発がん関連遺伝子多型と免疫学的表現

型との関係を明らかにするためのものであり、既に RP 

4-04 に基づいて開始している、がん発症に対する感受性

の個人差に放射線被曝が影響しているかどうかを評価す

るための原爆被爆者コーホートについての調査を補足す

るものである。この調査では埼玉コーホート集団の試料

を用いて、個人の遺伝的背景と発がん感受性の個体差と

の関係を検討する。本研究は、がん発症に対する免疫防御

に関連すると考えられる分子をコードする遺伝子の多型

を中心に、埼玉コーホート 2,479 人から得られた生物試

料を用いて、発がん関連遺伝子多型と免疫学的表現型と

の関係を明らかにする。免疫ゲノム研究は様々な種類の

免疫学的表現型指標に対する遺伝的背景の影響の調査を

含んでいる。埼玉コーホートの免疫学的表現型指標には、
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放影研コーホートと共通に測定している指標と、埼玉で

しか測定していない指標がある。共通に測定されている表

現型指標についてのゲノム解析を行う場合は、埼玉コー

ホート遺伝子を調べることによりゲノム解析結果の検出

力を上げることができる。また、埼玉コーホートの表現型

－遺伝子型解析の結果により、放影研コーホート研究に

おいて測定がなされていないナチュラルキラー（NK）活

性などの表現型マーカーについても、遺伝子型での解析

が可能となる。
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