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　こんにちは！
　紅く色づいた楓の葉が散り始め、2008年が終わろうと
していることが感じられるようになりました。Update第
19巻 2号をお届けします。8月の放影研オープンハウス
の際に咲き誇ったひまわりが数多くの来訪者を出迎えて

から、あっという間に時が過ぎ去ったように感じられま
す。学校の子供たち、外国人旅行者、原爆被爆者、そして
一般の市民など計約 1,750人が広島・長崎両研究所の
オープンハウスに参加し、放影研で行われている重要な
研究について学びました。この来訪者数は過去 14年間の
中でも最高のレベルで、2008年のオープンハウスが大成
功であったことを示していると思われます。
　以下に専門評議員会と理事会の報告を掲載しました。
スタッフニュースと来所研究員に関する情報に加えて、
本号では、放影研で開催された二つのシンポジウムについ
ての報告、学術記事、そして放影研生物学的試料委員会か
らの報告の要約版をお届けします。本号をお楽しみいただ
ければ、また、放影研の数多くの研究活動に関する報告を
更に向上させる方法についてご教示いただければ幸いで
す。

編　集　長　Evan B. Douple
実務編集者　井川祐子　　 

編集者のことば

　第 35回専門評議員会は、国立がんセンター研究所の吉
田輝彦博士および米国ジョンズ・ホプキンス大学の
Theodore DeWeese教授を共同座長に迎えて 2008年 3月
3日から5日まで広島で開催され、放影研の調査研究プロ
グラムに関する審議を行った。今年は、部別の調査研究活
動の検討方式を再構築し、主として臨床研究部、疫学部お
よび統計部に焦点が当てられた。また、特定の部に関する
重点的な審議への方式変更に伴い、検討過程の強化のた
め、今年の詳細な評価の対象となった分野について高度
な専門知識を有する特別専門評議員 3名が 招  聘 された。

しょう へい

この特別専門評議員を務めたのは、英国オックスフォー
ド大学の Sarah C. Darby博士、米国ニューメキシコ大学
の Fred A. Mettler, Jr.博士、ならびに愛知県がんセンター
研究所の田島和雄博士で、詳細な審議についてご支援を
いただいた。
　大久保利晃理事長は専門評議員ら参加者に歓迎の意を
表し、過去 1年間に放影研の研究員および指導的立場の
研究者のうち数名が退職し、数名が採用された旨を報告
した。また、上級委員会が数回会議を持ち、第 34回専門
評議員会報告を受け取ったことを報告し、放影研幹部は

上級委員会の最終報告書を待っている状況であると述べ
た。最後に、大久保理事長は、放影研では様々な部の研究
員間の協力を促進する研究テーマ別のワーキンググルー
プに新たに重点が置かれていることを強調し、毎月開催さ
れる研究懇話会も研究部間の協力を促進していると述べ
た。
　Roy E. Shore副理事長兼研究担当理事が、第 34回専門
評議員会の勧告に対する対応と放影研の調査研究の状況
について説明した。Shore副理事長は、放影研に課せられ
た職員削減目標が若手研究員の採用に必要な柔軟性を低
下させていると述べた。また、コホート調査により長年収
集してきた生物試料やデータなど、放影研のユニークな
調査資源の幾つかが、放影研と外部機関との共同研究の
機会を増大させていると述べた。そのほか、研究員と部長
について新しく導入された勤務評定についても報告した。
　続いて、臨床研究部、疫学部、統計部がそれぞれ第 34
回専門評議員会の勧告に対する対応と部の活動の概略に
ついて説明し、研究プログラムについては、各プログラム
の成果、進行中の研究活動および将来計画に焦点を当て
た複数の発表を行った。次に、放射線生物学／分子疫学

第35回専門評議員会報告
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部、遺伝学部、情報技術部および広報プログラムの現在の
活動について概略説明が行われた。
　専門評議員会はまず、「放影研は世界の放射線リスク研
究における傑出した指導的機関の一つであり、また他の機
関では実施不可能な調査を遂行するための専門知識、調
査集団およびデータセットを保有している。日本国厚生
労働省と米国エネルギー省による支援、ならびに米国学
士院による指導は、放影研の使命にとって引き続き極め
て重要である。このような支援、および被爆者とその家族
の協力がなければ、世界に大きな影響を与える重要な調
査研究を放影研が実施することはできないであろう」と確
信していると述べ、審議を開始した。専門評議員会による
主要な評価と全般的な勧告は以下の通りである。
・過去 2年ほどの間、幾つかの分野で重要な持続的進
展が見られたことは明らかである。この進展に関し
て放影研指導者は高く評価されるべきである。特に、
調査プログラム別検討から分かる通り、放影研研究
員間の協力が増大していることを示す明らかな証拠
がある。このような努力により幾つかの調査プロ
ジェクトが改善され、若手研究員育成のための優れ
た作業モデルを提供している。

・専門評議員会は、放影研の調査研究に生物試料をこ
れまで以上に活用するという方向性を強調したい。
放影研により収集された生物試料は、他に類を見な
い貴重な資源であるので、機序に関する情報を新た
に提供できるよう適切にデザインされた調査プロ
ジェクトを開始できるかもしれない。

・専門評議員会としては、放影研の短・中・長期的目
標、これらの目標を達成するために必要な調査研究
の方向性、ならびに実施すべき調査プロジェクトを
明確にすることを目標とした内部戦略計画の策定に
放影研幹部が取り組むことを奨励する。

・戦略の重点的目標を明確にすることにより、種々の
グループは自ら活動の優先順位を効率的に決定し、
資源の非効率的使用を抑制することもできる。評議
員会は、放影研の各部が非常に多くの調査プロジェ
クトを抱えていると考えており、放影研の各部内で
調査プロジェクトの優先順位決定を更に進めるよう
提案する。調査プロジェクトの優先順位決定のため
のモデルには、調査研究の明確な基準・目標・進捗
スケジュールを含める必要がある。

・いかなる研究組織においても、高いレベルの活動を
維持し、特定のプロジェクトに最も有能な職員を共
同作業させ、不必要な重複を最小限に留めるために
は、効率的なプログラム構造が必要である。このた

め、通常の部の組織を超えて様々な分野の専門家が
領域横断的に関与するプロジェクト別の特別チーム
を形成する取り組みを放影研幹部が検討することが
有益かと思われる。これら特別チームを支援するた
めに各部の中核的資源を利用するこのようなプログ
ラム構造は、共同研究を実施する上で効果的なメカ
ニズムである。
・日本の大学およびその他の機関との連携をより緊密
なものにすべきである。このような連携を通じて、
種々の施設が利用可能になり、学生と接触可能とな
り、新しい研究方針やアイデアが得られるほか、外部
の有能な研究者と交流する可能性が生まれるであろ
う。

　研究部に対する数多くの勧告の中から一部を以下に紹
介する。
・臨床研究部が、成人健康調査（AHS）および被爆二世
健康診断調査（FOCS）集団の維持のために引き続き
努力を傾注していることは高く評価されるべきであ
る。これらの調査は放影研の重要な基盤を成すプロ
ジェクトであり、現在進行中の臨床・疫学・統計
学・放射線生物学の各分野の調査研究に直接データ
を提供している。また、これらの調査は、基礎研究お
よびトランスレーショナルリサーチに必要な生物試
料を提供している。
・専門評議員会は、AHS集団に 2,300人ほど追加する
ことで当該調査集団を拡大することは、特に低線量
被爆者からのデータ収集と家族歴の収集のため、有
効な手段として支持する。
・がんおよびその他の疾患は今後 20年間で症例数が増
えてくると予想されるので、FOCSを縦断的調査とし
て継続すべきである。
・診断のための医用放射線被曝による個人線量は恐ら
く検査の種類別の平均線量に限られるので、原爆放
射線量よりも不確実性は大きいと思われるが、医用
放射線被曝ワーキンググループは、この問題に関し
て採用するアプローチと方法の標準化に引き続き努
めるべきである。
・比較的低線量で白内障の発生が認められたことで、
眼の放射線被曝は非常に重要な問題になっている。
この調査結果は、原子力作業従事者の放射線防護に
とってだけでなく、介入の目的で透視を用いる多く
の医師にとって、また、1年間に何百万回も実施され
眼が比較的高線量に被曝する可能性のある頭部 CT
スキャンを受ける患者にとっても重要である。白内
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障の調査を継続することにより、放射線に起因する
白内障の発生リスクや白内障による視力障害発生の
可能性を予測する能力が高まるであろう。

・寿命調査（LSS）集団における新規の郵便調査におい
ては、放射線影響や今後の調査のための喫煙歴に関
する重要な最新情報のほか、欠測している重要な共
変量についての情報が得られるであろう。全体的に
みて、この集団のできるだけ多くの対象者から情報
を収集できるように多大な努力を傾注すべきである。

・がん以外の疾患の線量反応曲線に関する研究は疫学
部の強みとなっており、特に心臓疾患研究の分野で
新しく貴重な情報を提供しているようである。

・がん以外の疾患に対する放射線影響の機序を調べる
実験および臨床調査は特に重要だろう。低線量放射
線被曝が心臓血管疾患リスクを生じさせるかもしれ
ない生物学的機序は現在解明されておらず、代替モ
デルについて広く調査する必要がある。機序解明の
最適な方法について討議するために、ワークショッ
プ（少なくとも放射線生物学研究者および心臓専門
医が出席するもの）を開催することが有益かもしれ
ない。

・専門評議員会は、統計部に関し提示された目的に賛
同し、これらを強く支持する。昨年専門評議員会は、
統計部が他の部との協力活動を拡大するよう勧告し
た。協力拡大に向けて多大な努力が払われたことは
明らかである。

・統計部の目的の一つは、完全で正確な、そして利用し
やすい研究データベースの開発を支援することであ
る。この目的を、放影研全体の優先課題にすべきであ
る。この目的を達成し適切に文書化するための綿密
な計画を策定すべきである。

・放影研は、最新の処理・保存・記録・バックアップ
システムの方式を用いた生物試料保管システムを立
ち上げるべきである。専門評議員会は、放影研が大規
模生物試料バンクを有する評判の高い機関の経験を
参考に、最善の実施方法について重点的に取り組む
よう勧める。また試料配分とその利用について優先
順位を付ける審査の仕組みを確立するよう勧める。
評議員会は、機能する完全なシステムを近い将来導
入するために多大な努力を傾注することを勧める。

・専門評議員会は、遺伝学部が放影研の目標および使
命、ならびに科学界のより広い領域に対しても、多大
な貢献をしてきたことを認識しており、今後も貢献

し続けられると期待している。
・過去 60年の間、放射線発がんの中心命題は、放射線
誘発 DNA損傷ががんの発生と進行の原因となる突
然変異を引き起こすという直接的な仮説であった。
しかし、放影研の免疫グループの作業仮説は、放射線
によるがんおよびがん以外の疾患の誘発に関する別
の免疫学的理論を提示することで上記の中心命題に
挑戦している。発がんに関するこの新古典派的な免
疫理論が腫瘍学の分野で現在認知されつつあること
は興味深いことである。

　放影研役員は、研究員および支援職員が専門評議員会の
資料作成と発表のために傾注した多大な努力に感謝する。
専門評議員会には、放影研にとって極めて有益となる非
常に建設的な報告書を作成していただいたと考えている。

放影研専門評議員
Theodore L. DeWeese 米国ジョンズ・ホプキンス大学医
学部放射線腫瘍学・分子放射線科学教室教授兼主任
（共同座長）
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（共同座長）
丹羽　太貫 独立行政法人放射線医学総合研究所重粒子
医科学センター副センター長
米倉　義晴 独立行政法人放射線医学総合研究所理事長
柳川　　堯 久留米大学バイオ統計センター教授
徳永　勝士 東京大学大学院医学系研究科国際保健学専
攻人類遺伝学分野教授
Marianne Berwick 米国ニューメキシコ大学疫学部長兼教
授、がん研究・治療センター副所長
John J. Mulvihill 米国オクラホマ大学保健科学センター
小児科学教授
David G. Hoel 米国サウスカロライナ医科大学生物統計
学・生物情報学・疫学部殊勲教授（欠席）
Michael N. Cornforth 米国テキサス大学医学部放射線腫
瘍学部門生物学部教授兼部長

特別専門評議員
Sarah C. Darby 英国オックスフォード大学臨床試験・疫
学研究部門医学統計学教授
Fred A. Mettler, Jr. 米国ニューメキシコ大学教授、放射
線・核医学部長
田島　和雄 愛知県がんセンター研究所所長
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　第 43回理事会が 2008年 6月 18日と 19日の両日、
ワシントンの米国学士院会議室で開かれた。理事会開催に
先立って前日の 6月 17日、ワシントンにある在米日本大
使館において、「放射線影響研究所の将来構想に関する上
級委員会」（放影研の将来構想を検討することを目的とし
て 2006年に日米両国政府が設置）の報告書が日米両共同
座長から両国政府代表に手渡された。このたびの理事会
は、この上級委員会報告書を受けて放影研としての対応
を協議したほか、公益財団法人への移行など、今後の放影
研の方向付けにかかわる重要案件について熱心な審議が
行われた。
　平成 19年度の研究事業報告および同監査、決算および
同監査、ならびに平成 20年度の研究事業計画は原案通り
承認され、実行予算も昨年とほぼ同じ内容で承認された。
　被爆二世健康影響調査については、前年の理事会で追
跡調査の方針が決められていたが、このたびの上級委員会
の勧告を受けて、来年度以降に再開できるよう本年度中
に準備を進めることが承認された。
　前述の通り理事会前日、上級委員会報告書が両国政府
代表に提出されたことを踏まえ、両座長に理事会への出席
を願い、①コホート調査の 20年間の継続、②コホート調
査終了後の将来像について、日米両国政府と放影研との
間における協議、③広島研究所の新施設については、将来
像を達成するため日米両国政府の合意に向けた協議、④
若手研究者の確保、国際的な研究協力の拡大など、勧告の
要点を説明いただいた。
　理事会はこれらの勧告を歓迎し、今後 2年間で両国政
府と放影研の 3者で各項目について具体的に詰めの協議
を進めること、その結果に基づいて将来戦略を立て、着実
に実行していくことの必要性が確認された。
　公益財団法人への移行については、まず機関設計（評議
員会の設置ほか）などの基本的な項目について日米両国
政府間での速やかな協議を要請し、その結果を踏まえて
理事会で具体的な手続きを進めることとなった。
　最後に役員等の選任について審議が行われ、監事につ
いては、David Williams監事は後任推薦が間に合わなかっ
たため 1年間の任期延長が決定し、廣畑富雄監事の後任
には広島総合法律会計事務所の公認会計士・税理士であ
る河野 隆氏が選任された。専門評議員については、吉田
輝彦専門評議員の後任として宮川 清博士（東京大学大学
院医学系研究科疾患生命工学センター放射線分子医学部
門教授）が選任された。John J. Mulvihill専門評議員は再

任となり、辞任を表明した Theodore L. DeWeese専門評議
員については後任候補が推薦され次第、郵便表決を行う
こととなった。
 　なお、次回の理事会は、6月 24日から 26日までの 3
日間、広島で開催されることが承認された。

出席者
常勤理事
大久保利晃　理事長
Roy E. Shore　副理事長・研究担当理事
寺本　隆信　常務理事
非常勤理事
國安　正昭　元ポルトガル共和国駐箚特命全権大使
佐々木康人　国際医療福祉大学放射線医学センター長
平良　専純　日本検疫衛生協会常務理事
James W. Ziglar　米国クロス・マッチ・テクノロジーズ
社社長兼最高経営責任者
James D. Cox　米国テキサス大学附属M.D. Andersonがん
センター放射線腫瘍学部門教授兼部長
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（公衆衛生学講座）
David Williams　米国学士院上級財政顧問
放影研の将来構想に関する上級委員会共同座長
北川　定謙　日本公衆衛生協会理事長
Paul Gilman　米国 Covanta Energy Corporation上級副社長
兼エネルギー持続性部門最高責任者
専門評議員会共同座長
Theodore L. DeWeese　米国ジョンズ・ホプキンス大学医
学部放射線腫瘍学・分子放射線科学教室教授兼主任
主務官庁等
岡部　　修　厚生労働省健康局総務課長
前田　隆弘　厚生労働省健康局総務課援護予算係長
丹藤　昌治　厚生労働省健康局総務課主査
森　　真弘　在米国日本国大使館一等書記官
Glenn S. Podonsky　米国エネルギー省長官官房保健安全
保障局長
Michael A. Kilpatrick　米国エネルギー省保健安全保障局
運営担当副局長
Michael J. Ardaiz　米国エネルギー省保健安全保障局主任
医務官
Joseph F. Weiss　米国エネルギー省保健安全保障局国際保

第43回理事会をワシントンで開催
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   2008年 4月以降 2名の研究者が放影研に採用され、最
近来広しました。そこで各々の経歴と放影研研究に対す
る関心について述べてもらいました。

 三  角  宗  近 
み すみ むね ちか

　私は長崎大学で環境科学の学士号を取得し、米国ノー
スカロライナ州ローリーにあるノースカロライナ州立大
学で、統計学の修士号を取得しました。ノースカロライナ
州立大学在学中に、以前放影研で Gilbert W. Beebeフェ
ローとして研究をされた数理生物学研究科の Charles 
Smith科長に、放射線が健康に及ぼす影響の数理モデルの
研究をするよう勧められていましたが、2008年 6月に放
影研研究員としての職を得て、統計部で研究を開始しま
した。広島に着任する前は、九州大学大学院医学研究院で
生物統計学の助教をしておりました。以前から多段階発が
んモデルに興味を持っており、放影研で新しい同僚たち
に加わって非常に特別なデータを解析し、放影研の使命
に貢献できることを嬉しく思っております。現在は測定
誤差モデルの放影研データへの応用に取り組んでおり、
更に放射線生物学／分子疫学部の研究員と共同で、発が
ん過程における放射線の分子レベルでの影響も研究して
います。

 小  笹  晃  太  郎 
お ざさ こう た ろう

　2008年11月に広島研究所疫学部長に就任しました。広
島に来る前は、京都府立医科大学大学院医学研究科地域
保健医療疫学担当の准教授を務めており、医師資格と博
士号も京都府立医科大学で取得しました。これまで主とし
て、がんの発生要因を明らかにする大規模コホート研究、
日本人のスギ花粉症に関する研究、インフルエンザワクチ
ンの有効性評価などの疫学研究に携わってきました。そ
のほか、京都府の地域がん登録事業、健康教育、喫煙対策
などのプロジェクトや活動にもかかわってきました。
1991年には米国マサチューセッツ州ボストンのニューイ
ングランド疫学研究所夏季プログラムを受講し、また
1997年には英国ロンドンのガイおよび聖トマス病院連合
医歯学校公衆衛生医学教室の客員講師を 5カ月間務めた
こともあります。
　このたび放影研研究部門の一員になれたことを嬉しく
思い、疫学部研究員が重要な研究活動を継続する上でお
役に立てればと思います。特に、前任者である笠置文善前
部長代理をはじめ、重要な放影研コホートに基づく研究
という長年にわたる伝統を確立してこられた歴代疫学部
長の貢献に思いを致すとともに、私を温かく迎え入れてく
ださった職員の皆さんに感謝しています。

スタッフニュース

Sung Ho Moon

　私は韓国国立がんセンター研究所・病院の陽子線治療
センターに勤務する放射線腫瘍医です。ソウル大学医学
部を卒業して医師免許を取得し、同大学の大学院で医学
修士号を取得しました。現在は博士過程に在籍しておりま
す。放射線の生物学的影響、特に乳がん細胞株における放

射線とヒストンデアセチラーゼ阻害剤の相互作用に焦点
を当てた研究の研修のために広島放影研に来ました。2カ
月間の滞在中、放影研の国際交流プログラムの恩恵に浴
することができました。放射線生物学／分子疫学部の研究
施設で研修を行うことができ、同部の研究員と職員の皆
様に心から感謝しております。

来所研究員

健調査部日本プログラム主事
I-Jiun Julie Liu　米国国務省
Warren R. Muir　米国学士院学術会議地球生命研究部門常
任理事

Kevin D. Crowley　米国学士院学術会議地球生命研究部門
原子力・放射線研究委員会常任幹事

Laura Llanos　米国学士院学術会議地球生命研究部門原子

力・放射線研究委員会放影研プログラム財務担当課長補佐
放影研
秋本　英治　事務局長
Evan B. Douple　主席研究員
中村　　典　主席研究員
児玉　和紀　主席研究員
Douglas C. Solvie　副事務局長
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David Richardson

　私は数カ月間にわたる準備の後、2008年 5月下旬に来
広しました。今回の訪問は特定の解析プロジェクトに従
事することを目的としていましたが、それだけではなく、
放影研職員の方々に会い、この研究所について学び、広
島・長崎への原爆投下がもたらした影響とこの重要な調
査プログラムに協力してきた被爆者の経験について理解
を深める良い機会となりました。
　夏の間、私は放影研の疫学部に配属されました。私はこ
こで電離放射線とリンパ系・造血系がんによる死亡率と
の関係の解析をしたいと申し出ていました。最近、白血病
とリンパ腫、ならびに電離放射線被曝後のこれらの疾患の
経時的パターンに興味を持っています。原爆被爆者の白
血病死亡率に関しては多くの疫学研究が実施されてきま
したが、それらはすべての型の白血病に焦点を当て、すべ
てをまとめて検討したものでした。夏の間私は、寿命調査
における原爆被爆者の白血病型別死亡率に関する報告書
の草案を作成しました。同時に、男性の原爆被爆者におけ
るリンパ腫死亡率に関する報告書も完成させました。現
在、これら二つの報告書について審査が行われています。
　研究者（ノースカロライナ大学公衆衛生学部疫学教室
助教）として、一つのプロジェクトのみに没頭して数カ月
を過ごすのは私にとってはまれなことです。また、放射線
疫学という共通の関心を持つ人々に囲まれて過ごすのも
極めてまれな経験です。我々はまれな「種族」なのです。
放影研に滞在することにより、毎週の会議や非公式な討
議に参加する機会を得ました。この経験は非常に生産的
なものでした。私はこれらの会議から多くを学び、その経
験を通して新たな発想が生まれ、新しい研究上の課題を
得ることができました。更に、放影研職員の何人かと個人
的に知り合いになれたことも嬉しく感じました。この素晴
らしい機会を与えてくださった放影研の皆様に、特に私
を温かく迎えてくれた放影研職員の皆様に感謝します。

Jacob Adams

　私（Jacob Adams、医師、公衆衛生修士、ロチェスター
大学医・歯学部地域予防医学教室疫学科助教）は、2008
年の夏から秋の初めにかけて放影研の疫学部で、放射線
量と慢性腎臓疾患死亡率の関連について調査しました。
清水由紀子・児玉和紀・馬淵清彦各博士らによる以前の
寿命調査（LSS）集団に関する調査で心臓血管疾患死亡率
と放射線量との間に繰り返し関連が認められたことから
発想を得て、この調査を開始しました。6月 11日から 9
月 30日まで放影研に滞在しましたが、この間、Eric Grant

研究員と密接に協力して研究を行い、LSSデータベース
から同研究員が使用したデータのクリーニングおよび再
コード化をして、Epicureの使用方法を学びました。放射
線量と慢性腎臓疾患との間の関連を検討するだけでなく、
1965・1978・1991年のLSS調査での自己記入による高血
圧に関する報告の正確性を、その時期の成人健康調査
（AHS）受診者における血圧測定値と薬剤使用データに比
較して評価しました。
　私はがん治療、特に心臓血管系の放射線治療の後影響
に強い関心を持っています。放影研での経験は私の経歴
にとって貴重なものです。この経験を通して、実際のデー
タをモデル化する一方でEpicureプログラムを用いて過剰
相対リスクをモデル化する方法を学ぶ機会に恵まれたの
で、その成果として放影研の共同研究者と共に論文を二
つ作成したいと考えています。学んだ技術を生かして、
ニューヨーク州ロチェスター地域の胸腺被曝コホート
（当初は Louis Hempelmann博士が設定したコホート）に
関する解析も進める予定です。このプロジェクトは 17年
間休止していましたが、私が 2004年に米国国立衛生研究
所（NIH）のキャリア開発賞の一環として再開しました。
放影研の Roy Shore副理事長兼研究担当理事は私の調査
の顧問をしてくださっています。私のキャリアを支援し、
放影研での来所研究フェローシップに応募するよう勧め
てくださった Shore博士と米国国立がん研究所（NCI）の
放射線疫学研究部門に感謝します。また、私を温かく迎え
入れ、支援してくださった放影研、特に疫学部の職員と研
究員にも感謝の意を表したいと思います。上記の論文作
成に携わると同時に、放射線生物学／分子疫学部の楠 洋
一郎副部長および中地 敬部長からご提案いただいた研究
を含む共同研究の可能性を探ることで、放影研との連携
を今後も維持していきたいと考えています。

野中 美  佑 
よし すけ

　放影研と久留米大学のパートナーシップ・プログラム
の一環として、2008年 4月に放影研疫学部に来所研究員
として着任しました。私は 2004年に九州大学から数学の
博士号を取得しました。放影研に来る前は、久留米大学バ
イオ統計センターでポストドクトラルフェローとして、
正則化局所尤度法に基づく統計的モデリングと臨床デー
タへの応用について研究していました。また、反復測定
データにおける混合効果モデルについても研究していま
した。放影研では、情報量規準に基づく相対リスクモデル
の選択法を寿命調査データに適用する研究を行っていま
す。
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　2008年の特別講演シリーズ 3人目の演者は、ドイツ、
ミュンヘンのヘルムホルツ研究所ドイツ環境保健研究セ
ンターの Albrecht Wieser博士でした。2008年 4月 23日
に行われた Wieser博士の講演は「マヤック労働者におけ

る電子スピン共鳴（EPR）、染色体異常の検出（蛍光 in situ
ハイブリダイゼーション［FISH］）、およびフィルムバッ
ジによる線量の比較」と題するものでした。

2008年　特別講演シリーズ

Javad Mohammadi-Asl

　私は2008年8月、妻と3人の息子と共にイランから広
島の放影研に来ました。イランではテヘラン医科大学遺伝
医学部の博士課程に在籍する学生です。また、イランのア
フワズにあるAhwaz Joundi-Shapor医科大学生化学部の職
員でもあります。同大学で遺伝学の理学士号を取得しまし
た。その後、テヘラン医科大学で人類遺伝学の理学修士号
を取得しました。放射線生物学／分子疫学部では、
RASSF1A、P16、MGMT、TSHR各遺伝子のプロモーター
のメチル化、BRAF 遺伝子突然変異、RET mRNA発現、悪
性甲状腺結節に関する PTC1 型と PTC3型の再配列を研

究しており、同部の研究員の方々と共に研究ができて特
に感謝しております。研究ならびに博士号の取得に向けて
の努力を継続するに当たり、放影研の素晴らしい施設と
研究員の方々は私にとって非常にありがたい存在でした。
私と私の家族を受け入れてくださり、放影研には心から感
謝しております。また、濱谷清裕細胞生物学研究室長、中
地 敬放射線生物学／分子疫学部長、Roy Shore副理事長
兼研究担当理事、Evan Douple主席研究員、そして私の広
島滞在中にいろいろと援助してくださった放影研の職員
の方々にお礼を申し上げます。

来所研修生

第 15回日本免疫毒性学会年会賞を受賞して

放射線生物学／分子疫学部 

免疫学研究室長　林　奉権

　第 15回日本免疫毒性学会が平成 20年 9月 11 － 12日
に東京で開催され、このたびの発表演題「原爆被爆者にお
ける加齢に関連した炎症指標の上昇と放射線被曝の影響」
に対して、全演題の中から 1題選出される「年会賞」を賜
りました。今回は、第 52回日本産業衛生学会アレル
ギー・免疫毒性研究会との共同開催で行われ、自然免疫
や粘膜免疫に対する研究や医薬品、食品成分、環境化学物
質、更にはナノ粒子など広く対象物質を網羅した研究成
果が報告され、「免疫毒性の新展開」をテーマにした本会
にふさわしい学術大会でした。
　今回の発表では、放射線被曝線量の増加に伴う免疫機
能の減損を血漿中の炎症性サイトカイン（IL-6、TNF-aな
ど）や活性酸素種（ROS）を炎症関連指標として解析した
結果から、放射線被曝線量と炎症関連物質の両者間には
有意な正の相関が存在することを報告しました。被曝線量

と炎症反応の知見については、in vitroでの報告例がほと
んどで、仮に報告されても被曝急性期の知見が存在するの
みで、今回のように被曝後、時を経た集団を対象にした報
告はありませんでした。この研究によって、被曝線量の増
加に伴うがんやがん以外の疾患リスクの上昇を放射線被
曝による免疫学的加齢の亢進が惹起し得る可能性につい
て初めて報告したことが評価されたものと思われます。こ
れは、放影研の成人健康調査をご理解いただいた原爆被
爆者の方々のご協力による調査の上に成り立ったもので
あることは言うまでもありません。今回の賞は代表して私
がいただきましたが、臨床研究部の皆様をはじめ、免疫に
及ぼす放射線被曝の影響を長年にわたり研究されている
楠 洋一郎先生と免疫学研究室の技術員の皆様、また免疫
研究に新しい風を吹き込み、更に発展させてくださった
部長の中地 敬先生など、多くの方々のお力添えがあったか
らこそと感謝いたしております。心よりお礼申し上げます。
　今後も免疫学研究を進めるため努力したいと存じます
ので、皆様方のご指導ご鞭撻の程よろしくお願い申し上
げます。

学会からの受賞についての報告
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　タバコの煙は多くの発がん性物質を含み、喫煙は肺が
んや胃がんなど多くのがん罹患との関連が確認されてき
た。また、世界の様々な地域における喫煙の死亡率への影
響を見た調査からも、過去数十年、多くの集団において喫
煙が早期死亡の最も重要な原因になっていることが知ら
れている。このように健康に大きな影響を及ぼす喫煙は、
放射線の健康影響を推定する上で考慮すべき因子と考え
られる。また、日本人集団における喫煙の影響に関するこ
れまでの調査では、喫煙量を考慮すると、欧米諸国と比較
して喫煙の健康影響は小さく、これが日本では他の国よ
りも幾分遅れて喫煙が広まったという事実を反映するも
のなのか、喫煙の影響を修飾する他の因子が存在するため
なのか、明らかにされていない。
　放影研がこれまでに行ってきた郵便調査や面接調査の
中では、繰り返し喫煙に関する質問がなされている。それ
らの調査結果を利用した研究も複数行われてきたが、単独
の調査の回答のみを利用したものが多く、同一の対象者
から得られた複数の回答を利用した研究は行われていな
いなど、まだまだ、活用の可能性が残されている。
　放影研の持つ喫煙状況に関するデータの更なる活用方
法について議論を行う目的で、2008年 3月 10日、「放射
線と喫煙の健康影響に関するシンポジウム」が広島研究所
で開催された。シンポジウムには、長期的な喫煙が死亡率
に及ぼす影響に関して世界中で実施された研究のうち、
最も重要な研究の一つである英国の医師についての調査
に携わっているオックスフォード大学臨床試験・疫学研
究部門の Sarah Darby先生および Paul McGale先生、また

日本における喫煙の健康影響に関するコホート研究に数
多く携わってこられた国立がんセンターがん対策情報セ
ンターの祖父江友孝先生が、外部研究機関から招かれた。
　まず、Sarah Darby先生から、50年間にわたる英国の医
師の追跡研究における最新の解析結果が示された。疾患
全体について、また疾患別に見た場合も、多くの疾患にお
いて喫煙が年齢別死亡率を増加させること、更に出生コ
ホートにより喫煙者と非喫煙者との死亡リスクに違いが
あることが観察され、19世紀後半生まれの集団に比べ、
20世紀前半生まれの集団では喫煙者と非喫煙者の死亡率
の差が大きくなっていること、50 － 64歳での禁煙でもそ
の後の死亡リスクの低下に効果があることなどが報告さ
れた。
　続いて児玉和紀主席研究員より、放影研コホートの紹
介と寿命調査集団について今までに行われた幾つかの喫
煙の健康影響に関する研究の結果、喫煙と放射線の交互
作用を見た研究などの紹介がなされた。午前の部の締めく
くりとして、祖父江先生より日本のがん死亡率の推移につ
いて、また、英国や米国で肺がん死亡率の低下が始まって
おり、日本の肺がん死亡率の低下は他の先進諸国に比べ
遅れていること、日米のタバコ消費量の年次推移などが示
された。続いて､　欧米諸国と日本での喫煙に関連する肺
がんリスクについての研究を比較し、日本人を対象とした
研究では観察されたリスクが小さいことが示された。その
原因として、喫煙量が少ないこと、非喫煙者の肺がんリス
クが高いこと、他の生活習慣による影響修飾、遺伝的感受
性が低いことなどが考えられ得ると紹介された。

　午後の部では、放影研とオックスフォー
ド大学のデータの詳細が示された。最初に
放影研の持つ喫煙に関する情報についての
説明が行われ、疫学部のEric Grant研究員か
ら、今までに行われた郵便調査と面接調査
のそれぞれの回答者数、複数回答している
対象者の数、回答者の年齢分布、郵便調査で
得られた喫煙以外の生活様式因子の種類な
どが報告され、続いて疫学部の坂田より、調
査ごとの喫煙状況、喫煙本数などへの回答
の分布を紹介し、それぞれの調査により質
問形式が異なっている場合があるので解析
に工夫が必要であることを説明した。次に

広島・疫学部研究員　坂田　律

放射線と喫煙の健康影響に関するシンポジウム

「放射線と喫煙の健康影響に関するシンポジウム」の参加者
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McGale先生から、英国医師の研究ではほぼ完全な追跡率
を保っており、過去 5回行われた郵便調査がいずれも
90%を超える回答率を得ていることなどが紹介された。
　最後に、共同研究の将来計画についての討論が参加者
全員により行われた。その中で、放影研の持つ喫煙情報を
更に活用するために、オックスフォード大学の経験を利
用した共同研究を行うことが必要であるとの合意がなさ
れた。共同研究による成果は、放射線被曝リスク推定への
喫煙情報の組み込みだけに限らず、英国医師の研究と同

じ解析を日本人集団に対し用いることにより、比較可能
性が向上し、日本人集団における喫煙の公衆衛生への影
響について有益な追加情報を発信することも期待できる
と考えられる。郵便調査と面接調査のデータは多くの対
象者や職員の方々の協力から得られたものであり、その
データは十分に活用する必要があると思う。
　今回、喫煙データの利用について第一線の研究者の話
を聞くことができ、共同研究に携わる機会を与えていただ
いたことに感謝いたします。

2008年 3月 24 － 25日　広島研究所

統計部副主任研究員　Susan M. Geyer

　大量のデータを生成できるハイスループット技術は、
ゲノミクス、プロテオミクス、メタボロミクスなど、「オミ
クス」と呼ばれることが多く、現在の医学研究で広く用い
られている。その結果、より正確な診断・予後予測モデル
の作成や、細胞培養あるいは生体内での重要なシグナル伝
達ネットワークの同定・特徴解析のための情報入手が可
能になっている。しかし、これらの技術により研究者は、
大量のノイズを含む同時に測定された膨大な数の変数か
ら意味のある統計的・生物学的情報を抽出する、という
大きな課題に直面している。これらの技術を用いると、一
つの試料から、通常 1回のマイクロアレイを行うだけで、
数百、場合によっては数千の測定値が得られる。放影研は
これらの技術を用いて、放射線の影響のみならず他の生物
学的研究課題を探求する素晴らしい機会に恵まれている。
放影研には広島・長崎の原爆被爆者から提供された、事
実上世界で他に類を見ない生物試料資源があるので、こ
れらのオミクス技術の恩恵を享受できる特別な立場にあ
る。数千人の対象者からそれぞれ複数の生物試料が収集
されており、この分野における研究に今後も数多くの機会
を提供する可能性がある。
　高次元データを伴うこれらの複雑な新しい研究技術に
は、膨大な量のデータを効果的に管理・解析するツール
が必要である。そこで、バイオインフォマティクスの分野
ではこれらの問題に対処するため多くのツールが提供さ
れており、コンピュータ生物学・システム生物学の研究
によって、これらのデータを解析し、重要なパターンや関
連を検出する新しい方法が得られている。
　このシンポジウムの目的は、専門家を集めて、放影研で

のバイオインフォマティクスおよびバイオインフォマ
ティクス全般に関する話し合いの場を提供することで
あった。このシンポジウムは、放影研の原爆被爆者コホー
トデータに適用可能な手法を探求するための第一段階と
考えられ、それはまたバイオインフォマティクス研究全
般にとってもメリットがあると思われる。このシンポジ
ウムのもう一つの目的は、バイオインフォマティクスの
専門家に放影研研究員を紹介し、放影研の資源および研
究への理解を深めてもらい、将来の共同研究の可能性を
模索することであった。
　シンポジウム初日は、二つのセッションで構成された。
すなわち、招待講演者によるバイオインフォマティクスに
関する発表と、放影研の理事および部長による放影研各部
の研究活動、ならびにバイオインフォマティクス研究やオ
ミクス（ゲノミクス、プロテオミクス、メタボロミクスな
ど）研究から恩恵を受ける可能性のある、放影研の重要な
研究分野に関する発表の二つである。招待講演者は、ハー
バード大学の John Quackenbush博士、メイヨ・クリニッ
クのPeter Li博士、東京医科歯科大学の水島 博博士、京都
大学の阿久津達也博士、理化学研究所ゲノム科学総合研
究センターの小島俊男博士など、日米のバイオインフォ
マティクスの第一人者たちであった。各演者はバイオイ
ンフォマティクスの様々な分野に関して興味深く示唆に
富んだ発表を行った。招待講演者たちの研究に関するア
イディアや関心について発表が行われた後、放影研理事
および部長が、放影研の研究や資源の様々な特徴につい
て発表を行った。それを受けて、それまでに発表された研
究やアイディアの応用の可能性について議論が行われた。

放影研バイオインフォマティクス・シンポジウム
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　シンポジウムの 2日目には、招待講演者、放影研理事、
また放影研の各部から多くの研究員が参加して円卓会議
が開かれ、関心のある研究ならびに必要な資源に焦点を
当てた話し合いが行われた。放影研がバイオインフォマ
ティクス研究をより効果的に利用するため、具体的な課
題も特定された。
　今回のバイオインフォマティクス・シンポジウムの成
果として、バイオインフォマティクスおよびバイオイン
フォマティクスとゲノミクスやプロテオミクスなど高次
元データ技術とのかかわりに関する放影研研究員の知識
が深まった。バイオインフォマティクスの専門家と話し
合うことで、放影研の研究指導者たちはこの分野を放影研
の研究に組み入れるに当たって取るべき措置と今後直面
するであろう課題を特定することができた。招待講演者た
ちもまた、放影研で行われている興味深い研究について聞
くことで得るものがあり、事実上他に類を見ない放影研の
生物資源とそれから得られる機会に感銘を受けたことと
思う。最終的に、このシンポジウムはバイオインフォマ
ティクスおよびコンピュータ生物学の研究を放影研で本
格的に実施することの可能性を探る重要な第一歩であっ

たと思われる。
　最後に、最も重要なことであるが、豊富な情報に基づく
興味深い発表を行い、話し合いに参加して大いに貢献し
ていただいた放影研の指導者や研究員など、このシンポジ
ウムの開催にご尽力くださった方々に心からのお礼を述
べたい。また、シンポジウムの開催準備に不可欠であった
統計部、事務局、情報技術部の職員にも感謝したい。

広島研究所で開催された「放影研バイオインフォマティク
ス・シンポジウム」
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原爆被爆者の成人甲状腺乳頭がんにおける特徴的遺伝子変異：
染色体再配列対点突然変異

濱谷清裕a　伊藤玲子a　多賀正尊a　John Cologneb　江口英孝c　林　雄三d   

中地　敬a

放影研 a放射線生物学／分子疫学部、b統計部　c埼玉医科大学国際医療センター
トランスレーショナルリサーチセンター　d介護老人保険施設陽だまり

緒　言
　甲状腺がんは、電離放射線被曝との関連が最も強いが
んの一つである。原爆被爆者における甲状腺乳頭がんの過
剰相対リスクは 1 Gy当たり 1.2で、被曝線量に比例して
増加することが見いだされている。１ その組織型は一般日
本人集団と同様に典型的乳頭がんが多く、大きな違いは
見られない。チェルノブイリ事故後の小児甲状腺乳頭が
んにおいて高頻度で見られた充実亜型は原爆被爆者では
全く見られなかった。2,3 しかしながら、放射線被曝が甲状
腺がんの発生にどのような影響を及ぼすのかという分子
機構はいまだに明らかにされていない。
　甲状腺乳頭がんでは、MAPキナーゼ伝達経路の恒常的
活性化を引き起こす遺伝子変異が頻繁に観察される。こ
れらの遺伝子変異は、互いに排他的に重複することなく起
こり、RETおよび NTRK1（neurotrophic tyrosine kinase 
receptor 1）遺伝子の再配列ならびに RASおよび BRAF遺
伝子の点突然変異などが含まれる。4–6

　甲状腺乳頭がんにおいて RET原がん遺伝子は、再配列
によって RET TK領域と他の遺伝子の 5¢末端配列が結合
することにより活性化することが知られている。その結
果、総称的にRET/PTCsと表現される一連の形質転換能を
有するキメラがん遺伝子が作り出される。現在まで、少な
くとも 12種類の RET遺伝子の再配列型が同定されてお
り、その中でも RET/PTC1および RET/PTC3が一般的に
最もよく観察される。7 小児甲状腺乳頭がんでは、放射線
被曝の有無にかかわらず RET/PTC再配列が最も一般的に
見られる。8,9 1986年のチェルノブイリ原発事故により汚染
された地域の子供に発生した比較的潜伏期間の短い甲状
腺乳頭がんにおいては、RET/PTC再配列、特に RET/PTC3
が高頻度に生じていることが報告された。これらの早発性
甲状腺乳頭がんでは充実亜型や濾胞亜型が極めて高い頻
度で見られた。チェルノブイリ汚染地区の子供たちでは、
RET/PTC3は充実亜型で被曝後の潜伏期間が短いがんに関

連性が強いという傾向が見られた。9,10

　他方、RET/PTC再配列の頻度は 2.6％から 70％と地理
的に異なる地域で広範囲な違いが見られるが、日本の一
般成人集団ではその典型的頻度はおよそ 10 － 40％のよう
である。11–13 医療放射線被曝（外部被曝）歴のある成人甲
状腺乳頭がんでは RET/PTC再配列、特に RET/PTC1が放
射線被曝歴のない患者に比べて高頻度に観察されるとい
う報告があるが、14 一方、否定的な報告もある。15 興味あ
ることに、in vitroあるいは scidマウスへの移植組織片を
用いた in vivo照射実験により、ヒト甲状腺細胞に
RET/PTC1再配列が誘導されることが見いだされた。更
に、in vivoでの照射（50 Gy）後 2カ月間、再配列型 RET
が恒常的に発現されることが観察された。16 これらの結果
は、原爆被爆者における放射線関連甲状腺乳頭がんの発
生に再配列を介した RETがん遺伝子の活性化が重要な役
割を果たすかもしれないという考えを支持する。
　最近、放射線被曝歴のない成人集団における甲状腺乳
頭がんでは、BRAFV600E点突然変異が 29％から 83％とい
う高い頻度で検出されている。17 また、この遺伝子変異は
甲状腺微小乳頭がんにおいても検出される。これらの知見
より、BRAF 変異は成人甲状腺乳頭発がんの初期段階にか
かわる重要な分子事象であることが示唆される。BRAFV600E

点突然変異と放射線被曝の関係は、そのほとんどがチェ
ルノブイリ小児甲状腺乳頭がんにおいて研究された。この
ような甲状腺乳頭がんにおいては、BRAFV600E点突然変異
の頻度は非常に低い（範囲：0 － 12％）と報告された。18–22 

しかしながら、BRAFV600E点突然変異の頻度は放射線被曝
歴とは関係のない小児甲状腺乳頭がんにおいてもともと
低かった（範囲：0 － 6％）。18,19,22

　放射線被曝と甲状腺乳頭発がんとの関連に関するメカ
ニズムを明らかにするために、我々は、原爆被爆者の成人
甲状腺乳頭がんにおいてどのような型の遺伝子変異、例え
ば染色体再配列あるいは点突然変異が優先的に生じるの
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か同定を行った。甲状腺乳頭がんの主要な初期事象が
RET/PTC 再配列あるいは BRAF 突然変異であり、それら
は互いに排他的様式で生じるようであるので、この目的の
ために、我々は原爆被爆者の成人甲状腺乳頭がん 71症例
について RET/PTC 再配列および BRAFV600E点突然変異を
解析した。

材料と方法
研究対象者および組織試料
　本研究の対象は、広島・長崎の原爆被爆者でこのがん
を発症した放射線被曝者（50例）と非被曝者（21例）の
成人甲状腺乳頭がん 71症例であった。解析には、1956年
から 1993年の間に外科切除されたホルマリン固定、パラ
フィン包埋甲状腺乳頭がん組織を用いた。この研究は放
射線影響研究所の人権擁護調査委員会ならびに遺伝子研
究に関する倫理委員会の承認の下に行われている。

DNA および cDNA の調整
　以前記述したように、マイクロダイセクション後、がん
部、非がん部よりRNAおよびDNAをHigh Pure RNAパ
ラフィンキット（ロッシュダイアグノスティック、ドイ
ツ、マンハイム）および QIAamp DNAマイクロキット
（キアゲン、ドイツ、ヒルデン）を用いてそれぞれ抽出し
た。23,24 cDNA合成（逆転写［RT］反応）は、以前記述し
たように 100 ngの全 RNAを鋳型にランダムプライマー
（9 mer）を用いて行った。23

RET/PTC 再配列および BRAFV600E 突然変異の検出
　RET/PTC1およびRET/PTC3の解析は、以前記述したよ
うに融合点を挟んだプライマーで RT-PCRを行い、得ら

れたフラグメントをBamH I消化することにより行った。25 
RET/PTC1および RET/PTC3以外の RET再配列型は改良
型 5¢ RACE法により同定した。コドン 600番目のアミノ
酸バリンのグルタミン酸への置換（BRAFV600E）を引き起
こす BRAF遺伝子点突然変異は、以前記述したように
TspR I（ニューイングランドバイオラボ、米国マサチュー
セッツ州ビバリー）を用いた制限酵素断片長多型（RFLP）
および直接塩基決定により解析した。24

統計解析
　2群間における連続変数のノンパラメトリックな比較
はマン−ホイットニー U検定を用いた。カテゴリー化した
変数の比較はフィッシャーの正確検定を用いた。ノンパ
ラメトリックなトレンド解析にはコクラン−アーミテージ
検定を用いた。統計解析は SPSSソフトウェア（ver. 12.0）
を用いて行った。

結　果
　被曝者と非被曝者の間で病理・疫学的特徴について統
計的に有意な差は見られなかった（表 1）。被曝患者 50症
例では、RET/PTC1のみを持つ患者 8症例および
RET/PTC1と RET/PTC3 両方を持つ患者 1症例に加えて、
まれな RET/PTC8ならびに新規の型の RET/PTC再配列
（RET/PTCX）が、高線量放射線を被曝した原爆被爆者（そ
れぞれ 1.5 Gyおよび 2 Gy）にそれぞれ検出された。RT-
PCRによって確認された RET/PTCXの発現を図 1に示し
た。表 2に示すように、被曝患者における RET/PTC再配
列の頻度は非被曝患者に比べ高かったが、その差は統計
的に有意ではなかった（P = 0.09）。一方、被曝患者におけ
る BRAFV600E突然変異の頻度は非被曝患者に比べ低い傾

表 1． 放射線被曝の有無による研究対象者の病理・疫学的特徴

P

寿命調査集団†

非被曝群
（n=21）

被曝群 （線量 > 0 mGy）
（n=50）

1   2  6男（n）性別
19 44女（n）

0.621 47典型的乳頭がん（n）組織亜型
 0  3濾胞亜型（n）

0.322 22（歳）被爆時年齢中央値
 0–52 1–47（範囲）

0.948 50（歳）診断時年齢中央値
24–8418–89（範囲）

－－ 24（年）被曝から診断時ま
での期間中央値 11–46（範囲）

－－203（mGy）放射線量中央値
0.4–2758（範囲）

†寿命調査集団：広島・長崎の原爆被爆者（非被曝対象者を含む）120,000人
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向が認められた（P = 0.06）。
　被曝甲状腺乳頭がん 50症例中、RET/PTC再配列と
BRAF点突然変異を同時に有する症例は一例もなく、これ
らが排他的に起こっていることが示唆された。そこで、
RET/PTC再配列を有する 11症例、BRAF遺伝子の点突然
変異を有する28症例、およびいずれの変異も有さない11
症例の 3群を線量の 3分位によって分け、RET/PTC再配
列と BRAFV600E突然変異および放射線量との関連を調べ
た。RET/PTC再配列は放射線量が増加するに伴い、より
頻繁に見いだされた（P = 0.002、図 2）。一方、BRAF点突
然変異の頻度は放射線量と共に有意に減少した（P = 
0.00006、図 2）。更に、野生型の RETおよび BRAFを持つ
甲状腺乳頭がん患者は放射線量が高くなるに従い、その
頻度が増加する傾向が見られた（P = 0.08、図 2）。
　RET/PTC再配列および BRAFV600E突然変異について放
射線被曝からの時間の観点より更に解析を行った（図 3）。
BRAFV600E突然変異は被曝からの時間が長くなるに従い有
意に増加した。一方、野生型の RETおよび BRAFを持つ
甲状腺乳頭がんの未同定の遺伝子変異は、被曝からの時
間が長くなるに従い劇的に減少した。それにひきかえ、
RET/PTC再配列は被曝から約 22年後にピークを示した。

これらの結果より、RET/PTC再配列を有する症例は
BRAF点突然変異を有する症例に比べ、被曝後より早く発
症することが示された。
　次に、診断時年齢および被爆時年齢について RET/PTC
再配列を有する甲状腺乳頭がん11症例とBRAFV600E突然
変異を有する 28症例を比較検討した。図 4に示すよう
に、RET/PTC再配列を有する症例の診断時年齢は、BRAF
突然変異を有する症例に比べ有意に若かった（P = 0.005、
図 4）。更に、RET/PTC再配列を有する症例の被爆時年齢
は BRAF突然変異を有する症例に比べて若い傾向が見ら
れた（P = 0.06、図 4）。

考　察
　甲状腺乳頭発がんにおいては、MAPキナーゼ伝達経路
の恒常的活性化、すなわち受容体型タイロシンキナーゼ
遺伝子である RETおよび NTRK1の再配列あるいは RAS
および BRAFがん遺伝子の突然変異が形質転換には必要
なようである。26 最近、in vitroおよび in vivoの実験によ
り RET/PTC-RAS-BRAF-MAPK経路が甲状腺の腫瘍化に
必要であることが示された。27–29 興味あることに、MAP
キナーゼ伝達経路におけるこれらの遺伝子変異は互いに

図 1． 原爆被爆者の甲状腺乳頭がんにおける RET/PTC再配列の発現。レーン 2 － 8は原爆被
爆者の甲状腺乳頭がん試料より抽出した RNAの RT-PCR産物を示す。 レーン 2、3、
4、および 7は RET TK領域の発現が検出されなかった。レーン 5は新規 RET/PTC
（RET/PTCX）再配列、レーン 6および 8は RET/PTC1、レーン 9は H2O（ネガティブ
コントロール）、レーン 10は RET/PTC1を有する細胞株 TPC1。レーン 1は DNAサ
イズマーカーである pUC19の MspI消化産物。

表 2．放射線被曝の有無による RET/PTC再配列および BRAF変異の頻度

P

寿命調査集団
非被曝群
（n=21）

被曝群（線量 ³ 0 mGy）
（n=50）

0.092039無（n）RET/PTC再配列
 111有（n）
 522頻度（%）

0.06 422無（n）BRAFV600E変異
1728有（n）
8156頻度（%）
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排他的に起こることが報告されている。すなわち、BRAF
突然変異、RAS突然変異および RET/PTC再配列の中の一
つの事象4,5,20 あるいは BRAF突然変異、RET/PTC再配列
および NTRK1再配列の中の一つの事象 6 が単独で生じる
ことが報告されており、このことは一つのこのような遺伝
子変異が甲状腺乳頭がんの発生における重要な初期事象
であることを示している。更に、最近同定された AKAP9-

BRAF再配列は放射線関連甲状腺乳頭がんにおいて BRAF
点突然変異と同時に存在することはなかった。21 これらの
データは、MAPキナーゼ伝達経路における単一の遺伝子
変化によって甲状腺細胞の形質転換および腫瘍化が十分
引き起こされることを示唆している。
　本研究において、RET/PTC再配列を持つ甲状腺乳頭が
んの病理・疫学的特徴、特に放射線に関連した特徴は

図 2． 放射線被曝レベル（非被曝と線量の三分位）によってグループ化された甲状腺乳頭がん
患者における RET/PTCおよび BRAFV600Eの相対頻度。被曝甲状腺乳頭がん患者を線
量の三分位で 3群に分けた。†非被曝群の 1症例は RET/PTCおよび BRAFV600E両方
を有していたので、非被曝群における遺伝子の相対頻度は遺伝子変異の数を 22として
計算した。白色、点付き、および黒色の棒グラフは、RET/PTC再配列を持つ、BRAFV600E
突然変異を持つ、および他の未同定の変異を持つ甲状腺乳頭がんをそれぞれ示す。

図 3． 放射線被曝からの期間（年）に伴って原爆被爆者の成人甲状腺乳頭がんにおける遺伝
子変異型の頻度が変化する概略図。
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BRAFV600E突然変異のそれと明確に対照を成した。本研究
において 21例の非被曝甲状腺乳頭がん患者のうち 17例
（81％）および 1例（5％）がそれぞれ BRAFV600E突然変異
および RET/PTC再配列を有し、この値は被曝歴のない日
本の一般集団の成人甲状腺乳頭がんのデータと一致して
いる。12,17,30–32 この点に留意して、我々は初めてRET/PTC
再配列の頻度は放射線量が高くなるに従い有意に増加す
ることを示した。逆に、BRAFV600E突然変異は高線量に被
曝した症例ではその頻度が有意に減少した。更に、
RET/PTC再配列を持つ甲状腺乳頭がん患者は BRAF点突
然変異を持つがん患者より被曝後早期に発症した。以上
のことより、BRAFV600E突然変異ではなく、RET/PTC再配
列が放射線関連成人甲状腺乳頭がんと緊密に関連してい
ることが示唆された。更に、これらの結果は、放射線に
よって基本的な発がん経路が変化することはないが、特
定の事象が優先的に引き起こされることを示唆している。
例えば、甲状腺乳頭発がんの初期段階において RET/PTC
が優先的に引き起こされるように。
　図 2および 3より、RET/PTC再配列以外の遺伝子変異
が放射線甲状腺発がんに関与する分子機構も存在するこ

とが示唆された。すなわち、RET/PTC再配列と BRAFV600E

突然変異以外の未同定の遺伝子変異は放射線量が高くな
るに従い、その頻度が増加する傾向が見られた。RET/PTC
再配列は放射線被曝後 20年から 30年にピークがあり、
被曝後 20年以下では比較的その頻度は低いのに対し、未
同定の遺伝子変異は 53％の高値を示した。非被曝の甲状
腺乳頭がんの 82％を、そして日本の一般集団の甲状腺乳
頭がんの 60 － 70％を RET/PTCと BRAFV600E突然変異で
占めており、12,17,30–32 従って被曝後 20年以下の未同定の
遺伝子変異の多さは放射線に起因すると考えられる。この
まだ同定されていない機構は RET/PTCを有する甲状腺乳
頭がんよりも、被曝後より早く発症した放射線関連甲状
腺乳頭がんに関与しているのかもしれない。図5に原爆被
爆者における放射線関連甲状腺乳頭がんの発生に関する
我々の仮説をまとめている。
　我々の分子腫瘍学研究が放射線甲状腺発がんの機構を
理解するのに貢献するだけでなく、原爆被爆者における甲
状腺乳頭がんの「分子事象に基づいたリスク評価」、例え
ば RET/PTC再配列を有する甲状腺乳頭がんの放射線によ
るリスク評価につながることを期待する。

図 4． 遺伝子変異の有無による診断時年齢（A）および被爆時年齢（B）の比較。四角と丸は
RET/PTC再配列および BRAFV600E突然変異をそれぞれ示す。星印は野生型 RETおよ
び BRAFを有する甲状腺乳頭がんを示す。
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　広島・長崎の専門医による在米被爆者健診が始まって
から既に 30年以上が経つが、それまでの経緯について知
る人は多くないと思われる。この医学プロジェクト開始
以前の二つのエピソードについて、私の記憶する限りを
ここに記録し、後日の資料となれば、と念願する。

エピソード　1
　1960年春から 2年間（当時は北海道大学大学院に在籍
していたが）、私はアメリカ留学を体験した。留学先はテ
キサス大学医学部ガルヴェストン分校解剖学部にある組
織培養研究室（主任教授：Charles Marc Pomerat博士）で、
組織培養法による染色体研究がテーマであった。私のボ
ス Pomerat先生は組織培養に関する研究では当時のアメ
リカにおいては第一人者であった。生きたままの培養細
胞を顕微映画装置で撮影し、細胞の形態や活動の研究に
関しては他の追随を許さないものであった。先生はまた、
米国組織培養学会創設メンバーの一人であり、組織培養
学会長も務められた経歴もある。残念ながら、ガルヴェス
トンの生活はわずか 3カ月余りで終わった。その理由は、
Pomerat先生は医学部長と反りが会わなかったため、と聞
かされた。
　Pomerat先生は新しい研究室を探した結果、彼の教え子
の尽力により、彼が在籍するカリフォルニア州パサディ
ナにある Pasadena Foundation for Medical Research（パサ
ディナ医学研究所、以下 PFMRと略称）に移ることに
なった。1960年 7月 4日、米国独立記念日の出来事で
あった。ラボラトリーの諸設備がすべて PFMRに陸送さ
れ、私も恩師に従ってパサディナに移った。それ以降
1962年 3月末までの 1年 9カ月間、私は PFMRで研究
生活を続けた。
　パサディナはロサンゼルス（以下、LAと略称）の北東
約 20キロメートルにあり、市の北には天文台で有名なマ
ウント・ウィルソンがある。その当時、スパニッシュ風の
美しい建物が多いパサディナはカリフォルニアの億万長
者の住む土地として有名であった。PFMRもこれら長者
たちの拠金の一部によって運営される余禄があった。こ
のように豊かな土地柄ゆえに、パサディナは文化・芸術
の諸設備が整備された美しい小都市として知られた。元旦
にはメーン・ストリート（Colorado Boulevard）で Rose 
Paradeと言う年中行事が催された。バラで飾り立て、美女

たちを乗せた山車が何台もパレードした。そして、その後
はカレッジ・フットボールが Rose Bowlで行われ、ファ
ンを熱狂させた。
　その反面、LA都心部における過度のモータリゼーショ
ンによって生じたスモッグは海からの南西風に乗ってパ
サディナ盆地に流れてくるために、空気は汚染され、いつ
もどんよりとした太陽しか見えなかった。因みに、スモッ
グという言葉は煙＝排気ガス（smoke）と霧（fog）との合
成語であり、この地帯で使われ始めた言葉でもある。今は
誰もが知っている公害のシンボル的な用語となっている。
　PFMRの医学界および社会に対する学術的な貢献とし
て、毎年夏約 1週間に及ぶ「組織培養研修コース」が催さ
れた。Pomerat先生自身は優れた教育者であり、その講義
ぶりは実に分かりやすかった。加えて、趣味の水彩画が実
に巧みで、黒板に描く様々な生物医学的なイラストレー
ションは実に見事であった。先生を慕って日本各地から
沢山の留学生が集まってきた。私以外にも日本人研究者
（私の同門生二人）が留学していた。
　1961年夏の組織培養研修コースは、スタッフやスペー
スの関係もあり、8名程の受講者が参加した。研修は組織
培養のイロハからマン・ツー・マン方式で行われた。私
は培養細胞を用いた染色体研究法を受け持った。この研
修コースに本文の主人公が参加していた。
　研修生の名は野口恒富さんである（Dr．Thomas Noguchi。
以下、野口さんと略称する）。野口さんは昭和 2年（1927
年）1月 4日生まれで、学年では私より 8年上である。氏
は勤勉で大変な努力家であり、日本医科大学卒業後に単
身渡米して更に医学（病理学、解剖学）を修められた。野
口夫人は日系米人であった。1961年夏の PFMR研修コー
ス当時の野口さんは LAの Loma Linda Universityの病理
解剖学研究者と、LA County検視局の司法解剖医も兼務さ
れていた。研修時に野口さんは私の下手な英語による説明
をしばしば助けてくれた。これを機会に、私たち PFMR
留学日本人メンバーと野口さんとの公私にわたる付き合
いが始まった。野口さんからはアメリカを教わった。これ
で私の米国への視野が拡げられ、私の留学生活に被益す
るところ大であった。
　後日談だが、私が 1962年に帰国後、野口さんを「時の
人」にするような大きな事件が次々と起こり、世界中の注
目を浴びた。その最初の事件は、1962年 8月のハリウッ

海外被爆者健診の始まり

元研究担当理事補　阿波章夫



19ヒューマン・ストーリー

目次に戻る RERF Update Volume 19, Issue 2, 2008

ド・スター、マリリン・モンローの自殺である。野口さん
は司法解剖執刀者であったことから、全米中の注目を浴
びた。彼を更に有名にした第二の事件は 1968年 7月に
LAで起こった、当時の民主党大統領候補であり、故ジョ
ン・ケネディの実弟であったロバート・ケネディ氏の暗
殺事件であった。この時も、郡検視官であった野口さんが
検視担当責任者であり、その一挙手一投足が注目された。
これらの事件前後にも数多くのハリウッド・スターの死
亡に際して、検視を手掛けたことから、イギリスの報道関
係者から「スターの検視官」と 渾  名 された。1982年に LA

あだ な

郡検視官の職を辞した後も、病理・解剖学者としての活
躍はめざましく、アメリカ西海岸の名門大学であるカリ
フォルニア大学 LA分校（UCLA）や南加大学（USC）の
病理学教授などを務められ、1999年に現役を引退されて、
有終の美を飾った。

エピソード　2
　1975年 11月 30日から 3日間、サンフランシスコ近郊
の風光明媚な Pacific Groveにおいて「自動分析装置によ
る染色体異常の解析」という国際シンポジウムが開催さ
れ、私はそれに招待された。オーガナイザーは放射線影響
研究所（放影研）の元副理事長・研究担当理事を務められ
た Dr. Mortimer Mendelsohnであった。私は「広島・長崎
原爆被爆者に残存する染色体異常の種類と出現頻度―放
射線量との関連性」について発表した。発表を無事に終え
た後、古巣のパサディナに立ち寄った。13年半振りの里
帰りであった。当時の PFMRには私の大学 2年先輩の大
貫 泰氏と、同期の沖垣 達氏がパーマネント・スタッフ
として在籍していた。加えて、私が居た当時のスタッフも
数多く在籍していたので、和やかな雰囲気の再訪となっ
た。12月 4日の午後、PFMRのセミナーにおいて、上述
の国際学会とほぼ同じ内容の話題を提供した。たまたま、

地元新聞社 Pasadena Independence Star News紙がこのセ
ミナーについて写真入りで詳細に配信した。
　私がパサディナから帰国して間もない頃、一通の航空
便が私の手元に届いた。差出人は据石カツ（正しくは「和
江」）という方であった。和紙に筆で書かれた達筆な文章
であった。手紙の要点のみを以下に記す。

　先日、パサディナ・インディペンデンス・ス
ター・ニュースを読み、被爆者とその子供たちに対
する追跡健康調査についての原爆傷害調査委員会
（ABCC）と放影研における最新の知見を知りました。
私は広島で被爆しましたが、現在はLAに住んでいま
す。原爆放射線に起因する健康障害という不安が
あっても、広島・長崎の被爆者のように定期的に健
康診断を受けるわけにはいきません。当地には原爆
について詳しく知る医師は少なく、医師の診断を受
けても「健康に対する不安は心理的なものではない
のか？」でいつも終わってしまいます。しかもこちら
の医療費は非常に高価なので、いつも安易に診断を
受けるわけにはいきません。私たちLA在住被爆者の
会のメンバーにとって最大の悩みはこの一事に尽き
ます。私たちの懸念を解決する方法はないもので
しょうか。

　この切々たる訴えを手にした時、私は返答に迷った。何
の具体的な解決策も思い浮かばなかった。私は PFMRの
友に便りを書き、彼から野口さんのような在米医学関係者
の方々にこの件を相談してもらえないものか、といった
内容だったように記憶する。据石さんにも同じような文
面の返信を送った。それ以後、据石さんとは何度か航空便
のやり取りがあった。据石さんからの手紙にはその後の
進展が記されていたように思うが、記憶は定かではない。
当時の私は実に多忙であったために、据石さんには何の
手助けもできないままであった。弁明になるが、当時は
ABCCから放影研に組織が変わったばかりであり、放影
研最初の新年度予算原案作りなどに忙殺されていたから
だ。
　年を越えて翌 1976年 7月のこと、LAから野口さんと
据石和江さんが広島を訪問され、放影研にも立ち寄られ
た。これが据石さんとの最初の対面であったが、私には既
に何度か会ったように思われた。お二人は広島の県・市
および医師会の関係者を訪問し、在米被爆者の健診につ
いて精力的に活動された、と聞く。加えて広島側各方面関
係者の懸命な努力によって、翌 1977年の夏、広島からの
専門医が多くの被爆者が住む LAやサンフランシスコな

1961年夏に行われたパサディナ医学研究所の第 1回組 
織培養研修コースの参加者。後列左から 4人目がトーマス
野口博士
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どの西海岸地帯を訪問し、被爆者との面接と健診が行わ
れるようになった。放影研からも放射線量推定のベテラ
ンが参加し、在米被爆者の被曝線量推定作業に挺身した。
これは在米被爆者にとって健康に対する不安の解消に大
きく貢献しつつ今日に至っている。
　以下は私の感想だが、在米被爆者健診を実現させたの
は野口さんと据石さんの個人的な努力に端を発している
のは申すまでもない。その後の進展は広島・長崎の医師
会や医療行政担当者の努力に負うところが大きい。アリの
ような小さな力であっても、熱意がバックボーンとなる
限りは、最後には巌をも動かす力となることを証明してい
る。今では遠くブラジル在住の被爆者にまで健診の対象が
拡充された。健診が始まって既に 30年、この医学的活動

が今なお被爆者の健康維持と心理的な不安解消の一助と
なっているのは喜ばしき限りである。実にささやかではあ
るが、お二人の努力にいささかなりとも私が役立つことが
できたことを私は誇りに思う。なお、これは私の主観的な
記録であり、客観性に乏しい憾みがあるのは避けられな
い。この事業に詳しい方々による事実誤認のご指摘や訂
正を強く望んでやまない。

付記：据石和江さんからの最初の便りは私のファイルに
保存されていたが、定年退職時に私的資料を自宅に搬送
して以後、いまだにその所在が判明しない。今も探し出す
べく懸命に努力をしつつあるが…。紛失したとすれば、誠
に残念なことである。
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　桜が咲き始めた 3月中旬、遺伝学部の部長を務められ
ていた佐藤千代子先生の訃報に接しました。お元気でお
過ごしとの情報しか得ていなかった私は驚きを禁じえま
せんでした。
　月日がたつのは本当に早いもので、先生に初めてお会
いして以来、30年近くの年月を経ています。1978年 6月
に就職するための面接（一種の就職試験）で、私が当研究
所を訪問した際にお会いしたのが最初でした。
　私が臨床検査部の BGS（その後、遺伝学部遺伝生化学
研究室と改称）の一員となった頃は、デンプンゲル電気泳
動法による原爆放射線の遺伝的影響調査の真っ盛りで、
まるで工場のように、日々電気泳動をやっていました。佐
藤先生はこの調査のリーダーで、そのご指導の下、研究員
は各自の分担部分の実験の円滑な進捗とデータのまとめ
に頑張っていました。
　この研究に引き続き、DNAを用いた研究を行うことと
なり、そのために対象者の方々より得たリンパ球を不死
化して細胞株を作製することとなりました。そのための技
術の導入を一緒に行い、また DNAの解析技術を習得する
ために、当時大阪大学の教授であられた、本庶 佑先生の
下に『国内留学』をして、大阪の中ノ島にあった教室で小
平美江子先生（現在、遺伝学部副主任研究員）のご指導よ
ろしきを得て、日夜実験に励んだことも、今となっては良
い想い出です。その時、佐藤先生がウイークリーマンショ
ンに滞在しながら、一生懸命に新しい技術を取り入れよう
と日々努力されている姿に感銘した次第です。
　同じ国際学会へもたびたび出張しましたが、決して、同
じ飛行機で行き来したことはありませんでした。（移動途
中の短い区間ですら）多分、自分が同行すると周りが堅苦
しく思うだろうとの親心だったのかもしれませんし、自分
一人の方が気楽だと思われていたのかもしれません。
　こう書いてきますと、先生は仕事以外に興味のない堅
物のようにみえますが、決してそうではなく、テニスをな
さっていたことは、ちょっと古株の職員の方は、皆様ご存

知だと思います。当時は、夕方のみならず昼休みにも、放
影研のテニスコートで先生の元気なスコート姿を見かけ
たものです。
　先生の新しいことにチャレンジする精神は、研究方面
に限らず、趣味でも一貫したもので、先生の若さを保つ秘
訣（極意）だったのかもしれません。特に、スキューバダ
イビングに凝っておられ、よく水中で撮られた写真を見
せていただいたものです。この両方の趣味は放影研を退職
されてからも続けていらっしゃったようで、先生の消息
をお聞きするたびに、よく出た話です。
　先生が「ニール台風が来る」（アメリカ人類遺伝学会の
創設者の一人であり、また人類遺伝学の大御所であられ
た、ミシガン大学の James Neel教授は 1年に 1度、BGS
の結果の精査のために放影研に来られていた）と言われて
いた Neel先生が逝き、先生のことを「シュガー！シュ
ガー！」と言われていたHoward Hamilton先生（当時の臨
床検査部長）も亡くなり、そして佐藤先生と、世の中寂し
くなりました。
　先生のご葬儀が行われた普門寺の境内に咲き誇ってい
た枝垂れ桜は、「いつも華やかだった先生」をお送りする
のにふさわしく思えました。（合掌）

佐藤千代子先生の想い出 
（１９３７－２００８）

遺伝学部遺伝生化学研究室　高橋規郎

1997年、遺伝生化学研究室スタッフと共に（前列左から 
4人目が佐藤千代子先生）



22ヒューマン・ストーリー

目次に戻る RERF Update Volume 19, Issue 2, 2008

　人の一生の重要な尺度の一つとして、その人が多くの
他人の人生にどれほどいい影響を及ぼしたかということ
がある。Sheldon Wolff教授（親しい人の間では Shellyと
呼ばれていた）の場合はその影響は多大なものであった。
私自身について言えば、そうしたいい影響は半世紀以上も
続いていた。
　Shellyはマサチューセッツ州 Peabodyで生まれ、1950
年にタフツ大学から最優等で理学学士号を取得、そして
1953年までにハーバード大学から修士号と博士号を取得
した後、当時の傑出した細胞学者であった Karl Sax教授
の下で研究を行った。当時、オークリッジ国立研究所の
生物学部門は Alexander Hollaender博士の指導の下、放射
線生物学研究の国際的な拠点となりつつあり、その
Hollaender博士が 1953年に、この評判の高い博士号を持
つ若者を同研究所のプログラムのために採用したのは自
然の成り行きであった。
　Shellyが Science誌に発表した初期の論文の一つは、ソ
ラマメの種子に放射線を照射した場合、生じた染色体損
傷が修復されるためには酸化的代謝が必要であることを、
代謝阻害剤を用いて示したものである。（ヒトにおける細
胞遺伝学研究は 10年以上も先のことで、当時はヒトの正
確な染色体数もまだ分かっていなかった。）しかし彼のこ
の論文のお陰で、私はショウジョウバエについても同様
の結果が得られることを証明できた。つまり、彼の研究結
果を確認しただけでなく同時に私の博士号論文にも役
立ったということだ。そしてこれが我々の長い友情の始
まりとなった。
　Shellyは 1953年から 1966年までオークリッジ国立研
究所で主任研究員を務めた。彼の業績は国際的な注目を
浴び、将来の染色体研究における指導者となるべきポスド
ク研究員が彼の下に集まるようになった。この状況は
1966年に彼が細胞遺伝学教授として移籍したカリフォル
ニア大学サンフランシスコ校（UCSF）でも同様であった。
　UCSFで彼は、学生と共同で哺乳類細胞の姉妹染色分体
交換（SCE）に関する研究に先鞭をつけた。開発された化
学的技術は二つの染色分体の識別を可能とするもので、
化学突然変異原により誘発される損傷を測定するための
重要な手法となった。ヒトの疾患の一部も SCEの増加と
関連していることが示された。この分野の彼の論文 3編

は、今や「古典的引用論文」と見なされている。
　幾つかの異なる専門委員会での交流を通じて、我々は
共著者として 2編の論文を Nature誌に発表することがで
きた。最初の論文では、細胞核当たりの DNA量が多い種
ほど、放射線により誘発される遺伝子突然変異率も大き
いことを示した。二つ目の論文は放射線により誘発される
遺伝子突然変異の原因となる機序を解析したもので、動
物の生殖細胞における放射線による突然変異は主に染色
体の欠失または再配列に起因することを示した。これはあ
る意味で、X線が突然変異を誘発する現象を H.J. Muller
と共に発見した L.J. Stadlerの研究を確認するものとなっ
た。
　1983年にShellyはUCSFの放射線生物・環境衛生研究
所所長に就任し、同校を退職するまでその地位にあった。
そして 1984年には、電離放射線の極低線量被曝による適
応応答に関する影響力の強い論文をScience誌に発表して
いる。これは低線量リスクの推定に関する非常に興味深い
観察結果であり、こうした低線量被曝自体が有害かどうか
については現在でも判明していない。
　ごく一部ではあるが Wolff博士の受けた栄誉を紹介す
ると、E.O. Lawrence記念賞（1973年）、放射線研究協会
Failla講師および金メダル受賞（1992年）、放射線適応応
答の発見を称える第 1回 Leonard Sagan記念 Belle賞
（1998年）などがある。また、1980年から 1981年にかけ
て、彼は環境変異学会会長、および環境変異に関する第

Sheldon Wolff 元副理事長のご逝去を悼む 
（１９２８－２００８）

元副理事長・研究担当理事　Seymour Abrahamson

放影研副理事長室での Sheldon Wolff 博士（1998年）
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3回国際会議の名誉副会長を務め、環境変異学会賞を受賞
している。
　読者もご存知の通り、Wolff博士はカリフォルニア大学
を退職後、1996年から2000年まで放射線影響研究所の副
理事長・研究担当理事を務めた。
　国内および国際レベルでの専門活動に関する Wolff博
士の履歴書は 3ページ半を越え、そこには米国学士院や
米国国立衛生研究所での職務、数多くのエネルギー省関

連プログラム、更に幾つもの異なる国際委員会などでの活
動が含まれている。また 10誌以上の学術誌の編集委員会
にも名を連ねている。Shellyは素晴らしいユーモア感覚の
持ち主で、人生への強い関心に溢れ、食通、ワイン通であ
り、そして上質の葉巻愛好家であった。
　Shellyは2008年6月5日、肺線維症が原因で亡くなっ
た。遺族は 54年間連れ添った Francis夫人、3人の子供
（Victor、Roger、Jessica）、そして 3人の孫である。

　原爆被爆者と共に、ABCCおよび放影研の元職員も高
齢化しています。元職員の訃報に接することも度々あり
ます。入手した情報は報告するつもりですが、適切な訃報
を書くための情報が不足していることもよくあります。そ
のため、最近亡くなられた元職員の名前を知らせてくださ
るよう皆さんにお願いしたいと思います。また、Updateの
情報が不正確な場合は知らせていただき、放影研の記録
として残すための追加情報を提供していただければ幸い
です。

Ray Carl Anderson（1917 年 9月 24 日－ 2008 年 5月 20 日）
　元 ABCC遺伝学部長であった William Jack Schull博士
から、同博士の前任の部長であった Ray Anderson博士の
訃報が届きました。Anderson博士は 1947 － 1949年に
ABCCで勤務されていました。ミネソタ大学を退職後、同
博士は、ミネソタ州北部の湖のほとりにある家とアリゾナ
州サンシティーの家を行き来していましたが、アリゾナ
州サンシティーで今年 90歳で亡くなりました。Anderson
博士は、1947年秋にABCCを組織化した4人のうちの一
人でした（他の 3人は James Neel博士、小谷万寿夫博士、
そして Richard Brewer氏です）。同博士は医師免許と遺伝

学博士号を持っていました。広島には職員用住居がな
かったため、Anderson博士は最初呉の広町に住んでいま
した。研究室は千田町の赤十字病院内にありましたが、研
究所が宇品の凱旋館に移転した際に研究室も凱旋館内に
移りました。1949年に広島を離れ、ミネソタ大学医学部
に着任し、小児科（心臓病学）の教授となりました。同博
士の研究は、開心術の先駆者となった C. Walton Lillehei
博士の外科グループと関係していました。
　Anderson博士は 1995年 10月に Hattie夫人と共に、バ
ンクーバーからの大型客船で念願の広島訪問を46年ぶり
に果たしました。不思議な偶然で同じ客船に、ABCCに関
係していたもう一人の乗客がいましたが、彼らはお互いを
知りませんでした。この乗客は 1955 － 1957年に小児科長
であった Isolde Loewinger博士ですが、彼らはそれまで面
識がありませんでした。しかし、Anderson博士は広島への
到着について重松逸造元放影研理事長に手紙を書いてお
り、Loewinger博士は Michael Rappaport氏に自分の到着
について知らせていたので、Richard Sperry氏が船内の 2
人にファックスを送り、2人に共通の経歴があることを知
らせたのです。

追　悼　文
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　Update第 16巻（2005年）に放影研の「保存生物試料」
についての要約が掲載されており、放影研が提供を受け保
存している膨大な量の試料が表にまとめられている。その
記事では、こうした保存試料が放影研調査にとっていか
に重要であるかが強調され、同試料が急性放射線被曝に
よる後障害の基本的な理解を深めるために使用される可
能性も重要視されている。解析技術の発達と共に今後も
保存試料の価値は増大し、試料を科学的に最も価値ある
ものとするために慎重な管理と賢明な活用が必要となる。
　この貴重な保存試料の重要性と管理責任を認識してい
る放影研には 17名の委員から成る生物学的試料委員会
（CBS）が設置されており、放影研の生物試料の収集・保
存・使用に関する評価を行うために議論を重ねている。
2007年の CBSの主な活動は、（1）保存試料インベント
リーの更新、（2）放影研が採用している生物試料保存方法
の検討、（3）現行の収容力および試料保存スペースに関す
る将来のニーズの予測、（4）防護措置の現状の検討、（5）
現行の保存試料管理体制の検討などである。
　2008年 5月 15日、CBSは「生物学的試料委員会：
2007年現況報告書ならびに勧告」と題する36ページの報
告書を発表した。この報告書では、放影研の保存生物試料
に関連した幾つかの事項が取り上げられ検討されている。
更に、同委員会は以下のような結論に達した。
・保存試料の一覧は更新され、その詳細さと正確度が
向上しているが、インベントリー作業については回
復の迅速性、更新頻度、およびデータの正確度にまだ
向上の余地がある。

・保存試料全体の増大率は年 5%程度と推定されてお
り、15年以内に保存試料の量は 2倍になると予想さ
れる。

・非常用電源を保存生物試料用のすべての低温保存装
置（冷凍庫）に網羅的に供給する点では大幅な改善が
見られたが、すべての保存装置の遠隔モニタリング
に向上の余地がある。

・広島研究所はスペースが極めて限られているので、
保存試料の増大に対応するため施設改修によりス
ペースを増やす必要がある。
・今後 10年間の必要スペースを予測した結果、現在の
約 228 m2から約 424 m2への増大が必要となるだろ
う（約 86%の増大率）。
・保存生物試料の管理方法の再構築により、放影研の
生物試料の全般的な質と有用性を増大できると思わ
れる。
・品質保証（QA）および品質管理（QC）プログラムの
要素は整っているが、そのプログラムを統一して適
用、実施する必要がある。

　本報告書は、保存試料のインベントリー関連作業の改
善、試料の防護措置の強化、保存スペースの拡大、厳格に
管理されたQAおよびQCプログラムの策定と実施、なら
びに中央管理体制およびデータベースを含む保存試料の
再構築などに関する勧告を行っている。報告書の最後の
付録には、最新の生物試料インベントリーに関する表、生
物試料処理手順の要約、そして Susan Geyer統計部研究員
と片山博昭情報技術部長がメイヨ・クリニック（ミネソ
タ州ロチェスター）を訪問し、この著名な研究所における
生物試料の収集・保存・使用方法について視察、討議し
た際の報告も含まれている。
　CBSは、放影研が有する世界遺産とも言うべき生物試
料の収集・保存・使用について専門家から助言を受ける
ことを目的として一連の国際的ワークショプを開催する
ことを強く勧告している。こうしたワークショップの手
始めとして乳がん研究をテーマとしたワークショップが
放影研で2008年10月10 － 11日に開催されており、その
報告は次号 Updateに掲載予定である。これまでにも述べ
てきた通り、放影研ではその比類ない保存生物試料の性
質と使用について、専門家からのいかなる建設的意見をも
歓迎するものである。

調　査　結　果
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承認された研究計画書、２００８ 年 １ 月－９ 月

RP 1-08　低線量被曝の遺伝的影響測定モデルマウス
の作製
野田朝男、平井裕子、児玉喜明、Cullings HM、中村　典
　体を構成するすべての細胞において、突然変異が生じ
ると細胞が生きたままで蛍光を発する遺伝子組換えマウ
スを作製する。これを用いて、放射線被曝の遺伝的影響
（継世代影響）を、照射されたマウスの生殖細胞（精細胞、
精母細胞、精原細胞、卵母細胞）で測定する。こうするこ
とにより、多くの F1動物を必要としないで比較的容易に
低線量放射線の遺伝的影響を検査する道が開ける。遺伝
子変異胚あるいは遺伝子変異を有する新生仔が淘汰を受
ける可能性を調べるため、変異を持つ生殖細胞を用いて
受精卵を作製し、偽妊娠マウスの子宮に移植して、発生・
成長過程を検査する。更に、放射線照射されたマウスのF1
個体の体細胞についても突然変異頻度の検査を行い、遺
伝的不安定性が観察されるか否かを検討する。

RP 2-08　寿命調査拡大集団における疫学的因子に関
する郵便調査 2008
西　信雄、永野　純、Grant EJ、杉山裕美、坂田　律、Hsu 
WL、笠置文善、藤原佐枝子、赤星正純、森脇宏子、馬淵清
彦、Ron E、陶山昭彦、児玉和紀
　寿命調査拡大コホート（LSS-E85）のうち本調査開始時
に生存している対象者約 47,000人について郵便調査を行
い、生活習慣、放射線治療歴、身長と体重、経済状況、既
往歴、月経、および心理社会的要因などの疫学的因子に関
する情報を入手、更新する。これらの情報は、放射線の健
康影響を検討する際の交絡ないし修飾因子として用いる。
コホートが大規模で、追跡期間が長期となり高齢化して
いるため、加齢の指標全般を含めるよう視野を広げる努力
をすることも提案する。追加で対象とするデータとして
は、現在あるいは過去の主な疾患の罹病状況や心身の健
康状態についても調査する。なお、予備調査を行った結
果、質問票の妥当性や再現性は高く、調査全体の実行可能
性も高いことが示された。承認された研究計画書「若年被
爆者拡大集団に対する健康診断調査」（RP 3-07）を支援す
る目的で、被爆時年齢が 10歳未満の成人健康調査受診者
数を現在の700人から2,900人に増加させるべく、本郵便
調査の対象者から健康診断調査の受診希望者を募る。

RP 3-08　日本人集団における喫煙およびその他の生
活様式因子と死亡率の関係
坂田　律、McGale P、Darby S、Grant EJ、西　信雄、

Boreham J、杉山裕美、早田みどり、清水由紀子、立川佳
美、山田美智子、森脇宏子、笠置文善、陶山昭彦、Geyer 
SM、児玉和紀、Peto R
　日本人集団における喫煙の影響に関するこれまでの調
査では、喫煙量を考慮した場合、死亡率への喫煙の影響が
他の国々よりも小さいことが示唆されている。現時点で
は、これが日本では他の国よりも幾分遅れて喫煙が広
まったという事実を反映するのか、喫煙の影響を修飾す
る（または修飾するように見える）他の因子が存在するた
めなのか明確ではない。（例えば、非喫煙者における肺が
んの率は日本の方が他の幾つかの国よりも高い。従って、
喫煙者における肺がんの率が日本と他の国とで差がない
ならば、相対リスクは小さくなる。）また、喫煙リスクを
推定するために異なる方法を用いることがいかなる影響
をもたらすのかも不明である。本計画書で提案する調査で
は、放影研に既に存在するデータを用いて寿命調査
（LSS）集団（成人健康調査［AHS］）対象者を含む）にお
けるこれらの問題を検討する。本プロジェクトは放影研
とオックスフォード大学の研究者が共同で実施し、英国
の医師の調査における長期的喫煙の影響に関する解析か
ら最近得られた経験を利用する。

RP 4-08　原爆被爆者の白内障水晶体標本の保存再現
性の検討およびその収集と保存
錬石和男、Blakely EA、Chang P、中島栄二、大石和佳、藤
原佐枝子、飛田あゆみ、赤星正純、林　奉権、伊藤玲子、
中地　敬、皆本　敦、横山知子、戸田慎三郎、上松聖典、
築城英子、木内良明、北岡　隆、白井　彰、Cucinotta FA、
Chylack LT

　本研究計画の目的は、将来の解析のため白内障手術を
行う成人健康調査（AHS）受診者の白内障組織の保存法を
確認し、その標本を収集し保存することである。最近の研
究で、白内障手術を受けた AHS受診者の有病率の 1 Sv
当たりのオッズ比は 1.39であった（95% 信頼区間 1.24 －
1.55）。被爆時年齢の若いAHS受診者は今後数十年で白内
障手術の年齢に達する。手術により除去された白内障標
本は将来の放射線誘発白内障の研究に大きく貢献すると
考えられる。十分な組織が収集された段階で、特定の課題
に焦点を当てた新たな研究計画を別途準備する予定であ
る。

RP 5-08　原爆被爆者における乳がん発生率、1950 － 
2005年
米原修治、西阪　隆、中島正洋、西　信雄、古川恭治、早
田みどり、陶山昭彦、池田高良、徳岡昭治、馬淵清彦、
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Land CE、Preston DL、児玉和紀、笠置文善
　放影研の寿命調査（LSS）集団における乳がん発生率に
ついての調査は、1950年以降1990年までの期間に数次に
わたって行われた。これらの乳がん症例のうち、被爆例に
おける乳がん発生率には高度に有意な線形の線量反応が
認められ、被爆時年齢 20歳未満の女性において、到達年
齢 35歳以上では 1 Sv当たりの過剰相対リスクは 2前後
であるが、到達年齢 20歳以上 35歳未満では 1 Sv当たり
の過剰相対リスクは 16.8と著しく高いことが明らかにさ
れている。更に、被爆時年齢20歳未満の女性においては、
1 Sv当たりの両側乳がんの過剰相対リスクも高いことが
示されており、被爆時年齢 20歳未満の女性では放射線誘
発発がんに対する感受性の高い集団の存在が示唆されて
いる。しかし、より最近のデータは、被爆時年齢と到達年
齢の両方が放射線に関連する乳がんリスクの重要な修飾
因子であることを示しており、これら二つの因子の相対的
重要性はモデル、バックグラウンド率、および使用するそ
の他の仮定に依存する。従って、拡大追跡調査においてリ
スクのパターンをよりよく理解するためのリスク解析を
進めて、早発乳がんと遅発乳がんを比較するために形態的
特徴およびその他の特徴の同定を試みる必要がある。本研
究は、上記の研究期間に続く 1991年から 2005年までの
15年間に LSS集団に新たに発生した乳がん例に加え、前
回の調査期間に発生したが、前回調査後に追加された症
例についても調査する。1991年から2005年までに新たに
発生した乳がん例は、診断時年齢が 45歳以上の症例であ
る。その結果について前回までの所見と比較、検討すると
ともに、前回からの全調査期間を通じての全乳がん症例に
ついて、世界保健機関（WHO）の新組織分類基準による
分類結果についても検討を加える。

最近の出版物

Adiga SK, Toyoshima M, Shiraishi K, Shimura T, Takeda J, 
Taga M, Nagai H, Kumar P, Niwa O. p21 provides stage 
specific DNA damage control to preimplantation embryos. 
Oncogene 2007 (September 13); 26(42):6141-9.

Asakawa J. Restriction landmark genome scanning for the 
detection of mutations. Martin CC, ed. Methods in Molecu-
lar BiologyTM—Environmental Genomics. Totowa, New 
Jersey: Humana Press 2007:pp 153-70.

Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (RERF: Nakachi 
K). The burden of overweight and obesity in the Asia-
Pacific region. Obesity Reviews 2007 (May); 8(3):191-6.

Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (RERF: Nakachi 
K). Cardiovascular risk prediction tools for populations in 
Asia. Journal of Epidemiology and Community Health 
2007 (February); 61(2):115-21.

Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (RERF: Nakachi 
K). Impact of smoking and smoking cessation on lung can-
cer mortality in the Asia-Pacific region. American Journal 
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