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低線量放射線の遺伝子構造，遺伝子発現への影響
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抄　　録

　高線量放射線の生体影響については過去���年の研究からその概要が解明され，一部の線量域につい
ては骨髄移植などの治療法まで開発されている．しかしながら低線量放射線の影響については非常に
限られた研究しかなく，しかもその多くは影響の度合いが少ないために個々の生体のもつ多様性に伴う
ばらつきや測定精度の問題と直面することになり明解な結論を得られるにはほど遠いのが現状である．
本稿ではこの辺の事情を概説すると同時に，著者が最近関与している低線量率放射線長期曝露マウスの
分子レベルでの解析結果について紹介する．

キーワード：低線量放射線，マウス，染色体異常，遺伝子突然変異，����，マイクロアレイ解析，蛋
白質．
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 は じ め に

　����年のレントゲンによる�線の発見は放
射線の特性の解析とその特性を利用したいろい
ろな分野での幅広い応用につながり�もはや放
射線は現代社会に不可欠なもののひとつになっ
ている�具体的には放射線の人体や物質に対す
る高い透過性を利用して内部を可視化すること
や�原子�分子を破壊する能力を利用して新し
い素材の開発や殺菌消毒�癌の治療さらには人
を殺す兵器などに使われている�これらの利用
が広がるのと平行して放射線のもつ人体への毒
性の理解も進み��～����以上の全身被曝で死
亡することや����の被曝ではほぼ��％癌死が
増加すること�癌の原因としては染色体異常や
突然変異の増加が関与していることなどが分
かっている�しかし宇宙船に長期滞在した時に

受ける数���������	やさまざまな診断に伴う
数���レベルの被曝のリスクなど低線量域の
放射線に対する生体の反応はよく分かっていな
いのが実態である（図�）�とはいえ放射線の利
用が広く進む中で被曝に対する何らかの規制を
かけないと国民の健康が損なわれかねないの
で�予想されるリスクを推測しそれに基づいて
「線量限度」が設定されている�放射線作業従事
者に対しては��������	�一般公衆に対しては
��������である�福島原発事故のような緊急事
態には一時的な措置として線量限度をあげるこ
とも容認されている�
　このような線量限度が設定された根拠は放射
線による生体影響のうち�癌や寿命短縮といっ
た影響が線量との間に直線的な関係を示すとい
う����������	
�������
���
��（閾値なし直線仮
説）を仮定していることにある（図�）�）�）�この
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図����放射線障害と実在する放射線の相関を線量レベルを基準に比
較した概観図�



仮説に対しては�低線量域の放射線に対する生
体の特殊な反応があるので正しくないという意
見もある�具体的には�被曝した細胞が毒性の
ある物質を放出して周りの被曝していない細胞
に障害を与えるバイスタンダー効果�一度被曝
した細胞が次に被曝する事態に対処できるよう
抵抗性を獲得する適応応答反応�適応応答が強
く働いて放射線以外の一般的なストレスに対し
ても抵抗性になるホルミシス効果などである�）�
現時点では個体レベルでどの反応がどれ程重要
かは分かっていないが�多くの研究者は線量効
果関係が直線であろうと考えるのが合理的な推
測であるとして受け入れている�この仮説から
演繹されることは�どのように少ない線量でも
それに比例したリスクが生じるということであ
る�放射線作業従事者は他の職業と同じレベル
のリスクは負うものと考え��������	という値
が出され�一般公衆については交通事故などの
通常のリスクとの比較�自然放射線のレベルな
どを勘案して��������の値が設定されている�）�

　ここからも分かるように�低線量放射線によ
る生体への影響はそれほど多くはないものの�
あくまで推測されたものにすぎない�この問題
を根本的に解釈するためには�実際に低線量の
放射線に対し生体がどれほどの反応を示すかを
明らかにする必要がある�

 低線量率放射線長期被曝の影響

　低線量放射線は診断の時のようにこれを短い
時間内に被曝する場合と環境が汚染された時の
ように長期間をかけて低線量率で被曝する時が
あるので�それぞれについて検討する必要があ
る�何故なら�高線量率放射線の生体影響は低
線量率放射線のそれより高いことが分かってい
るからである�その差は多くの指標で�～�倍
である�いずれにせよ低線量放射線の影響は少
ないので多数の検体を調べるとか高い精度の検
出系を用いることが必須であり�多くの費用�
マンパワー�時間が要求される�このような事
情から低線量放射線に対する生体影響の研究は
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図����放射線量と生体反応の線量効果関係を模式的に示した図�低線
領域の放射線に対する生体反応はよくは分かっていないので�直
線的な外挿（����������	
�������
���
��）が適切と考えられている�
これに基づいて放射線の被曝線量限度が導かれている�



世界的にも非常に少ないのが現状である�その
ような中で日本では����年�青森県に環境科
学技術研究所が作られ�そこではマウスを���
（�����������	
���
�����）下で���日間ガンマ線
を連続照射する設備があり�総線量で������
（＝������）�����������������を曝露するこ
とができる���と��は�線�ガンマー線�電
子線については同じ値となる�������は放射
線作業従事者の年間線量限度であり��������
はほぼ宇宙船での被曝量に相当する�この条件
下で�群����匹のマウスを用いて調べられた
結果���������では寿命の短縮と癌発生の早
期化が��������では雌でのみわずかな寿命短
縮が観察されている�ただし���������	では
何の影響も見られていない�）�）�
　我々は�つの研究グループからなる共同研究
を立ち上げ�同じ条件下で照射されたマウスに
分子レベルでの変化が見出せないかどうかを検
討した�指標として用いたのは脾細胞での染色
体異常；肝臓�脾臓�小腸上皮での遺伝子突然
変異；肝臓�腎臓�精巣での����の量の変
化；肝臓での蛋白質の変化である�����はマ
イクロアレイを用い�また蛋白質は二次元電気
泳動を用いて網羅的な解析を行った�その結
果�染色体異常と突然変異については�����
���では誘発がみられるものの�����������
���では有意な増加はみられなかった�）�）�
����と蛋白の変化については��������と
�������の照射で変化がみられ�肝臓の����

の変化の一部は������でも見出された（表�）�
　次に変化のみられる蛋白質と����の特徴
を調べると�肝臓で変化する蛋白質のひとつは
ミトコンドリアに存在する���������という蛋
白であり�解毒作用のあることが示唆されてい
るものであった�）�被曝したマウスで増加して
いたことから�一種の抵抗力増強につながる反
応かと考えられる�変化する����から推測
された生体機能は肝臓では脂肪や糖の代謝��）�
腎臓ではミトコンドリアの酸化的リン酸化��）�
精巣では���代謝��）�などであった�
　さらに�肝臓で変化している一群の����を
コードする遺伝子のプロモータ部分の���配
列を調べて共通にみられるものはないかどうか
を解析するとグルココルチコイド受容体（��）
や��������	
��	���
���	��（�����）等いくつ
かの転写因子の結合配列が比較的高頻度に見出
されることも分かった（表�）��）�これらは�低
線量放射線がどのようにして一部の遺伝子の活
性を変えるのかを知る手がかりとなるが�まだ
その姿がみえる所までには到っていない�因に
表�の中で��と�������は炭水化物�脂肪�
脂肪酸の代謝に関与していることが知られてい
る�
　これらの結果から�低線量率放射線を長期被
曝した時の影響としては遺伝子変異やゲノムの
構造の異常よりも遺伝子発現の調節の変化が重
要であると思われる�ただし遺伝子発現の変化
は一過性に起るものと長期間持続するエビジェ
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表����低線量率の放射線を���日間連続照射したマウスで見出される分子変化�
染色体異常や突然変異といったゲノムの構造変化よりも����や蛋白質の
量の変化の方がより低い線量でも見出される�



ネティックなものがあり�放射線による発癌や
寿命短縮という長期的な影響の原因を探る上で
は�エピジェネティックな変化がより重要と考
えられる�従って上記でみられた変化が照射後
経時的にどう変化するかをさらに追跡する必要
がある�

分子レベルでの変化と機能変化の乖離

　上記解析を通じて低線量率放射線照射が遺伝
子発現の変化をもたらすことが分かってきた
が�このデータの解釈については注意が必要で
ある�それは分子レベルでの変化が即生体機能
の変化にはつながらないこともあるからであ
る�例えば�生体内の分子反応では�段階以上
の変化があって始めて機能変化が生じる場合が
多くあり�そのような場合は�段階での変化は
機能変化には結びつかないことになる�最近米
国の����たちは������という少ない線量の放
射線を照射したマウスの脳を調べるとヒトのア
ルツハイマー病でみられている����の変化
と同じような変化が多数検出されると報告して
注目を集めた��）�ただし�������の放射線がア
ルツハイマー病かあるいはそれに類似した症状
を引き起こすというデータはヒトでもマウスで
もみられていない�従って分子の変化が表現形
の変化と同義ではないことを示唆している�も

う一つの例を紹介すると�中国の自然放射線の
高い地域での健康調査と染色体異常調査の結果
がある�広東省陽江市には自然放射線量が周囲
より数倍高い地域があり�ここの住民の癌死亡
率�全死亡率が日中の研究チームによって解析
された結果�どちらの指標でも周りと差のない
ことが明らかにされている��）��）�ただし同時に
解析された血中リンパ球の染色体異常頻度では
自然放射線量の違いが明白に反映されており�
高い地域では約�倍の増加がみられている��）�
　いずれにしても分子の変化が必ずしも機能の
変化を意味する訳ではないことをおさえておく
ことが大切である�

自然放射線のレベルは�～�������年

　低線量放射線の影響を考える時�線量の下限
がどの辺かはいつも気になる所である�����
などの国際機関も日本政府も一般公衆への線量
限度として��������を採用しているが�これは
あくまで被曝の可能性に対する規制上の「限度」
であって放射線の影響があるかないかの境界を
示している訳ではない�世界の自然放射線のレ
ベルは特別に高い所を除けば�～���������で
あり�日本では�～��������である（表�）�こ
こでのばらつきの主な原因は放射性ラドン量の
違いに依存する�従って数��������	以下の放
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表����低線量率長期照射したマウスの肝臓で変化のみられる����の遺伝
子上流部分に高頻度に見出される���配列へ結合する転写因子とそれ
に関連する生体機能�



射線の影響を解析する時はその地点でのラドン
も含めた自然放射線量を測定してから行わなけ
ればならないことになる�しかし�このレベル
の生体影響を実際に解析するのはかなりの困難
が予想される�

 今 後 の 展 望

　低線量あるいは低線量率放射線の生体影響研
究はこれから追求されるべき大きな課題といっ
ていいだろう�方法論としては線量効果関係を
地道に着実に解析してゆく以外にない�さらに
もうひとつ大切な研究の方向は被曝後何らかの
処置をすることで発癌や寿命短縮の発症を抑え
る方法を開発すること�あるいは癌の治療効果
を格段にあげて�癌のほとんどが治療可能な状
況にすることである�前者についてはマウス�
ラットのデータしかないが�被曝後カロリー制
限（���～���％）を行ってやると癌の発生が数
分の�から����に低下することが報告されてお
り��‐��）�最近の我々の解析では加齢に伴う突然
変異蓄積がカロリー制限で抑制されることも分
かっている��）�従ってカロリー制限と同じよう
な効果を引き出す薬剤が開発されれば�もし事
故による被曝が生じても事後処理によって癌や
寿命短縮を抑えることができるようになる�ま

た癌の治療成績の格段の上昇については�今で
も多くの癌で早期発見されれば��％以上の治
癒率になっており�癌が「恐ろしい病気」では
なくなるまでにそれほど長い期間を要しないの
ではないかと推測される�これらの進展によっ
て初めて人類が放射線を真に安全に扱える時代
となるのであろう�

 ま と め

　放射線の利用を続ける限り低線量放射線のリ
スクを明らかにすることは必須であり�そのた
めには現状のように推測に依存するのではなく
科学的な解析と根拠に基づいた理解が不可欠で
あろう�今後の大きな研究課題である�他方�
医学と生命科学の進展によってこれまでは無理
と考えられていた治療法の開発や障害発生の抑
制�予防法の開発による「病気からの解放」も
また重要な課題である�
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文　　　　　献

表����世界と日本で調べられた自然放射線量とそのばらつき�地中から
放出されるラドン量の違いがばらつきの主な原因となっている�
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低線量放射線の影響 ���
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��）国連科学委員会����年報告書�付属書���東京：実
業広報社������������	��

��）藤元憲三���������	�
����我が国における宇宙線か
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��）藤元憲三�全国屋内ラドン濃度マッピング�千葉：
放医研刊行物���������	��������������

��� 小　野　哲　也

小野　哲也　��������	
�
所属・職：東北大学大学院医学系研究科ゲノム生物学分野・教授

略　　歴：����年�月　東京大学理学部生物化学科卒業

　　　　　����年�月　東京大学大学院理学系研究科生物化学博士課程修了

　　　　　����年�月　東京大学医学部放射線基礎医学講座　助手

　　　　　����年��月～����年�月　����������	
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研究員

　　　　　����年�月～����年�月　��������	�
研究員

　　　　　����年�月～����年�月　��������	�
研究員

　　　　　����年�月　京都大学放射線生物研究センター　助教授

　　　　　����年�月　東北大学医学部放射線基礎医学講座　教授

　　　　　����年�月　現在　東北大学大学院医学系研究科ゲノム生物学分野　教授

専門分野：放射線生物学
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