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要旨

画像診断に放射線を利用することは、患者にと って起こるかも知れない僅かな リ スクより、はるかに大きな使援

をもたらすことから、社会的に受け入れられている医療行為である。

しかし、最近の放射線発がんの生物学的基礎に関する研究の急速な進歩によ って 、 低線量放射線被l爆でもま っ た

く発がんリスクが無いわけで、はなく 、 集団に生じる痛の内、 僅かであるものの、その原因として自然及び人工放射

線による可能性が指摘されるようになっている。 集団の放射線被l爆総量には、診断に用いる放射線被曝がも っ とも

大きい割合を占めるので、放射線科医及び画像検査を指示する一般医師は放射線発癌に関する線量と リ スクの関係

についての信頼性の高いデータや、その生物学的機構について注意を払う 必要がある。

この総説では、 画像診断で用いられるレベルの低線量領域での、放射線発がんの最近の疫学的デー タと 、 その基

礎をなす生物学的機構について考察 した。 放射線によ って生じるDNA二重鎖切断の認識と修復、 細胞周期チェック

ポイン ト、及び信号伝達機椛の遺伝子突然変異とアポ トー シス細胞死の発現との関係についても考察 した。

キーワー ド : 放射線発がん、 突然変異、 DNA二重鎖切断、 組替え修復、 細胞周期チェッ クポイン ト 、 y -H2AX

Summary 

The use of ra di at ion in diag nost ic im ag in g is an acce pte d pa rt of m edi ca l pract ice si nce it prov id es clear 

ben efit to the pat ient w hi ch should far outwe igh the sm all radia ti on risk. However, recent pr ogress in 

understa nding biolog ical bas is for ra di at ion carc in oge nes is indi cates that eve n sm all ra diatio n doses are not 

entire ly w itho ut risk an d a small fract ion of the m ali gnant di seases occ urrin g in the popul at ion ca n be 

attributed to nat ura l backgrou nd and ma n-m ade radi at ion. Since di ag nost ic me dica l ex pos ur e is the m ajor 

source of ra di ation exposu re of the population, ra dio log ists and referr in g me di ca l practitioners should be aware 

of reli ab le data on the dose-r巴sponse re lat ion in radi at ion ca rcin oge nes is and its m ec han ism s 

1n this review. rece nt epid em iolog ica l data on ra di at ion carc in oge nes is in a low dose doma in 

compara bl e to doses use d in diag nost ic imag in g and und erl ying bi olog ica l m ec hanis m s are di sc usse d. 

Recog nit ion and repa ir of DNA doubl e-st rand brea k. ce ll cy cl e check poi nt and signal transdu ct ion 

m echan isms are also di sc usse d in relat ion to ex press ion of ge ne m uta ti on and apoptot ic ce ll deat h. 

Key words : R adi at ion carc in oge nes is. M utat ion. DNA doubl e-st rand -br ea k. R eco mbin at ion repa ir. 

Ce ll cycle chec kp oin t. y -H2AX 
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I はじめに

X線検査などの放射線医療の正当性の判断や患者

の要求に対する説明責任を果たすために必要な基本

的な情報は、その検査の必要性や有効性である。 その

ことを個々の事例で判断するには多くの関連する情

報が必要であるが、放射線被爆に伴う負の側面である、

リスクに関する情報も有効性の判断にと って必要で、

リスクの大きさによ っては放射棋を用いない他の画

像検査法を選択する必要が生じる。 その判断には、ヒ

ト集団における低線量放射線のリスクに関する信頼

性の高い疫学的デー夕、及び放射線被爆によって生じ

る突然変異や発がんの生物学的な機構に関する最新

の情報が重要と思われる。 また低線量放射線被爆の人

体及びヒト集団に対する影響について理解. し、それを

患者にわかり易く、しかも責任を持って説明すること

も求められる。 本稿では、これらの事項の最近の話題

について紹介し、考察を試みた。

n x線検査における患者被曝線量レベル
画像診断における患者の被曝総量レベルを概観す

ると、大部分のX線搬影の被爆線量は、 X線装置や検

出系の技術的進歩によって著しく減少している。 国連

科学委員会2000年報告書 (UNSCEAR 2000 ) 1 ) では、

健康管理レベル I の国(医師一人当たりの人口が1000

人以下の国)における検査当たりの患者の平均実効線

量は、代表的なX線検査である胸部X線検査で1970年

代の0.25mSvから 1990年代の0.14mSvに、最近ではさ

らに約0.02mSvにまで減少している。 また上部消化管

検査とマンモグラフィーでは、 70年代から90年代に

かけて、それぞれ8.9から 3.6、1.8から0.51mSvに減少

している。 このように一般X線搬影による被爆線量は

大巾に減少しているのに対して、 CT検査ではX線装

置の性能向上にもかかわらず、ヘリカルCTの普及に

よ って、同 じ約20年間で1.3から8.8mSvへと著 しい増

加傾向を示 している。 また、健康管理レベル I の国で

は、 CT検査は件数では全体の 6%を占めるに過ぎな

いが、集回線量では41%と最も多くを占め、 2位の上

部消化管検査の12%を大きくヲ | き離している。 !)

ICRPは最近の世界的なCTの急速な普及と検査件

数の増加、 CTによる集団総量への寄与の大きさから、

Publ.87 iCTにおける患者線量の管理j において、放射

線科医と検査指示医がその放射線防護に関する責任

を来たすためにしなければならない正当化行為及び

最適化の技術について列挙している。 2) 患者の放射線

防護上問題とすべきは、実効線量ではなく発痛などに

直接関係する放射線感受性の高い臓器の被曝線量で、

成人患者に対する平均的なヘリカルCTによる線量

は、検査部位が頚椎の場合には、実効線量は1.8mGy

であるが、甲状腺の臓器線量は44mGy， 胸椎及び胸

部の検査では実効線量が、それぞれ2.6、 4.9mGyで、あ

るが、検査の対象ではない乳房の臓器線量はそれぞれ

28、 21mGyと大きいことに注意が必要である。 2) さら

に、小児のCT検査で、は、成人患者に比べて被|爆線量

が約1.4倍大きく、推定された将来の致死的発癌頻度

がそれに応じて大きいことが報告され、医学的にもま

た社会的にも大きなインパクトを与えたことは記憶

に新しい。 3) A]Rでは早速、小児のCT検査パラメー

タの設定方法と被|爆低減に向けたキャンベーンが報

告され、 4) これに対してEditor in ChiefはEditorialで、

"There should be litt le objection to eit her their 

campaign or our nec ess ity of adjusting CT 

ex posur e parameters for children."と結論づけたこ

とは重みがある。 5)

最近のLancet誌に掲載されたがんのリスクの国際

比較に関する論文6) では、我が国の生涯にわたるすべ

ての発がんリスクに対するX線診断被|曝に よるリス

クの寄与率が3.2%と諸外国に比べて飛びぬけて高い

ことが報告され、これがメディアでも報道されて一般

の患者さんを含めた多くの人々の関心を呼び大きな

議論を引き起こした。 この3.2%の推定値は我が国の

CT検査による集団線量への寄与が、健康管理レベル

I の国の平均41%と同じと仮定して算出 したもので、
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調査対象時 (1991-1996) の我が国のCT装置数が健康

管理レベル I の国の平均の3.7倍であることを考慮す

ると発がん リスクに対する寄与率は4.4%になると推

定されている。 この場合、集団線量ではCT検査の全X

線診断検査への寄与は約57%と推定される。 7)

我が国のCT検査による最近の被曝線量調査 (2000

年)の報告8) ではスキャン音1$位毎の平均実効線量が、

頭部2.4mSv . 腹部12.9mSvで、この値はUNSCEAR

2000で示された健康管理レベル I の国の平均的な値

とほぼ同じである 。 年間のCT検査数は1989年か ら

2000年にかけて約3倍増加し、国民1人当たりのCT検

査による集団実効線量は1989年には0.8mSvで、この

値は全ての医療による国民の集団実効線量のほほ1/3

を占めていたが、 2000年には2.3mSv と 10年間で検査

数の増加に応じて約3倍の増加を示し、国民の集団実

効線量に占める割合は著しく増加している8) 。 このよ

うにCT検査による患者被曝線量レベルは他のX線検

査に比べて大きいこと、及び国民の集団実効線量に占

める圧倒的大きさを考えると、我が国の医療放射線防

護のもっとも大きな謀題がCT検査の正当性の確保と

最適化であると言える。 特に頻度の高い成人の頚部や

胸部の検査で、 診断の対象ではない場合が多い甲状腺

や乳房の臓器線量が30mGy レベル以上に、小児で、は

更に大きくなり得ることに注意すべきである。 このよ

うなCT検査による被曝総量の医療被曝全体に対する

寄与の増大は、我が国でも早くから指摘され、その対

応策が医療放射線防護連絡協議会、医学放射線学会の

シンポジウムなどで検討されてきた。 9-J 2)

日本医学放射線学会もこのような背景を考慮して、

Lancet論文に対する学会としての公式見解を公表

し、その中で"放射線が発がんのリスクを増やす可能

性があることを正しく認識し"、その上で"x線検査を

受ける個人に、より大きな利益がもたらされるよう、

適切な診療を行うことが必要である。 これは特に小児

や若年者の検査において重要である"と注意を喚起し

ている 。 13) 最新の多列検出器型CT (Multidetector 

CT; MDCT) よる低線量スキャンでは装置の改良に

よ っ て被爆線量の大幅な低減が技術的に可能になっ

ているが、スキャン範囲が広くなりがちで、またその

ような高性能の装置は全体的にそれほど普及してい

ない。

E 発がんリスクの疫学的データ

低線量被l爆による発がんに関する疫学的データで

は、原爆被曝生存者の長期間にわたる調査が現在最も

断層映像研究会雑誌 第34巻第I号

信頼性の高いデータを提供している。 最近のデータで

は、被曝線量とがん発生頻度及びがん死亡との関係に

ついて、長期間にわたる調査結果が解析されている 。

J4-17) これらのデータの特徴は、①1950年の人口調査

で認定された広島・長崎の両市の原爆被爆生存者の約

10万人の内、約 112が2000年まで生存し、これらの追

跡調査によること J 5) 、 ②個人個人の被曝線量が推定

されていること J6.1 7) 、 ③80%は100mSv以下の低線量

被l爆者であること 15) 、 ④がん発生頻度(1950-1987) J 4) 、

がん死亡(1950-1997) J5) に関する長期間の追跡調査

によること、 ⑤男女両性のすべての年齢層の被l爆者か

ら成ること、 ⑥疾患や職業による選択が無いこと、 ⑦

戸籍調査に基づく死亡統計が完備していること、③全

身被爆による部位毎の発癌の比較が可能なこと、など

である。 14-]7)被曝線量推定には、従来のDS86に代わ

ってDS02を用いることで、より精度が高くなってい
る。 16.1 7)

Brennerらは18)、原爆被爆生存者のReport1315) の

データを用いて、 500mSv までの線量被爆者を6群に

分けて、それぞれの平均線量に対して過剰相対リスク

をプロットすると 、 平均線量が20、 29mSvの群は5m

Sv以下の群に比べて増加傾向にあるように見えるが

有意差は無く、 平均線量34mSv以上の 4 群は有意に

発癌率が増加していることを示した。 これらの低線量

群の点は一般にリスク推定に用いられている5-4.000

mSvのすべての点をしきい線量無し、直線仮説に基

づいてヲ lいた線よりも上にあり、直線仮説は低線量領

域でのリスクを過小評価する傾向を示している。 他の

医療被|爆のデータも考慮すると、 ①放射線による発癌

リスクが統計学的に有意に増加する最小のX線、ガン

マ線線量は，急照射で約10-50 mSv、緩照射で約50-

100 mSvで、あること、 ② それより少ない線量におけ

る発癌リスクの推定に、最も適切な方法は，実験的、

定量的、生物物理学的考察から、中等度の線量から低

線量レベルへ直線的に外挿するリスク推定方法が最

も適切であること、③この直線仮説は、リスクを必ず

しも過大に許叫面するものではなく、癌の種類によ って

は過少評価になることもあること、と結論づけた。 平

均線量34mSvの群には5-125mSvの被l曝者が含まれ

ているという批判があるものの、この論文の共著者の

E.Hall は医療被曝に関するNCRPシンポジウム (2002)

で、 "50年前に今日のヘリカルCTの被曝に相当する線

量を被曝した人々には、確率は小さいが、統計学的に

有意なガンの増加がみとめられ、この結論には、理論

や、 仮定、外挿またはモデルを必要としない"と結論づ
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図.1

原爆被曝生存者の

固形癌の過剰相対リスクと

被曝線量との関係.

30歳で被曝し 、 60歳までに発症す

る固形癌の男女の平均過剰相対リ

スクと95%信頼区間を表す。

実線は線量範囲0-1_5Svの個々のデ

ータをしきい線量無しの直線モデ

ル、点線は直線・二次モデルに適

合した場合を示す。

点線で挟んだ低線量領域は0-100m

Svの線量範囲を表す。 挿入図は白

血病の過剰相対リスクと被曝線量

との関係を直線・二次モデルに適

合した場合を比較のために示す。
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における リ スク推定には統計学的限界があり、 2-3倍

の違いが生じる可能性があることを指摘した上で、公

衆一般の人々に対する要約において、低LET放射線

のO.1 Svの被曝で、は米国人 100人当たり 1名、 O.Ol Svで、

は1000人に1名の固形がんまたは白血病がこの被曝に

よ っ て生じるとしている 。 この推定値はラドンや高

LET放射線被曝を除く 70年間の生涯の自然放射線被

曝によ って米国人100人のうち1名がこの被曝によ っ

てがんに擢思することに相当する。 但し、 100人の内

42人は放射線以外の原因によ ってがんに催患すると

している 。 21 ) BEIR報告では、高線量率の急性被爆に

よる原爆被爆生存者のデー タから、低線量で、低線量

率被l擦の;場合の リスクを推定するための総量 ・ 線量

率効果因子 (dose and dos e rat e effectiv eness 

factor ; DDREF) として1.5を用いている。

最近、 低線量率の長期間被曝集団を直接対象にした

調査結果が報告されている 。 国際がん研究機関

(IARC) の報告 (2005) 22) がそれで、 1 5カ国の原子力

発電所などの作業従事者における外部被曝線量とが

ん死亡登録統計との関係を調査したものである。 対象

とな っ たのは約40万人で、対象者個々の被ばく線量

から臓器線量を推定し、 90%の人の生涯累積線量は50

mSv以下の低線量 ・ 低線量率被曝で、平均生涯累積

線量は19.4mSvで、ある 。 死亡数100以上のコホートに

おける白血病を除く全ての癌のSv当たりの相対過剰

死亡リスクはカナダがも っ とも高く、 全体平均では

けている。 19) ICRP Committee 1では、低線量におけ

る発癒リスクに関する報告書を2004年にはドラフト

として公表していたが、 2005年には正式に報告書と

して採択し、直線仮説の妥当性を結論づけている。 2ω

最近の米国科学アカデミーのBEIR vn報告書 (2005)

2 1 ) では、原爆被爆生存者のがん発生頻度 (1958-1998)

と DS02の線量推定体系に基づき 、 生涯のがんの過剰

相対リスクと線量との関係を推定している。 (図 _1 ) 図

の実線で示すように 、 30歳で被曝して60歳までに発

症する男女平均の固形癌の相対リスクを2.0 Gyまで

の10区分の線量に対してプロ ッ ト すると、低線量領域

までしきい線量無しの直線モデルに良く 一致する。 図

では点線で直線 ・ 二次モデルに適合させた場合も示

しているが、低線量領域で両者に違いは見られない。

図の上方に示しである白血病の場合には、明らかに直

線・ 二次モデルの方が直線モデルより統計学的に有

意に適合が良い。 30歳で、被曝した原爆被爆生存者の、

70歳までの固形がんによる死亡データから推定した

男女平均の相対過剰リ スクと線量との関係から、線量

0-0 .1 25 Svのみのデータに対する直線モデルの適合は

統計学的に有意で、、線量当たりの過剰相対リスクは

0.74 /Sv (SE=0.38 ) ，線量0-2 Svのデータから推定し

た場合には過剰相対リスクは0.54/Sv (SE=0.07) であ

る 。 1 5) 小児期での被曝の固形がんのリスクは、 一般の

すべての年齢層を含む集団よりも 2-3倍高いことに注

意が必要である。 1 5202 1) BEIR vn 報告書では、低線量
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0.97/Sv、固形痛の相対過剰リスクで、0.87/Svで、原爆

生存者のデータからの一般的値の0.32/Svより高い

が、統計学的に同レベルとされた。 線量・反応関係は

解析されていない。 この論文の特徴は、 生涯累積線量

が平均約20mSvに過ぎない低線量の長期間被爆者の

発がんリスクが統計学的に有意に増加していること

である。 日本のデータも使用されているが、日本の被

l爆者には被ばく線量とタバコ l喫煙本数に相関関係が

認められるため、交絡因子と しての喫煙因子を完全に

除外できていない可能性などの統計学的な偏り、また

線量とリスクの相関が示されていない批判がある。

被|爆者の個々の被爆線量は推定されていない欠点

があるが、生態学的研究レベルの報告として、放射能

汚染地域住民 (Maya kフ。ルトニウム工場事故で汚染

した南部ウラルのTecha Riv er 周辺約 3 万人)の50年

間の追跡調査がある 。 大部分は生涯累積線量50mSv

以下の主にSr90. Cs137による低線量 ・低線量率被l爆

者に閲する調査で、 Sv当たりのがん死亡の過剰相対

リスクは上記 (IARC) の報告22) とほぼ同じで、リス

クはグループ被曝線量と相関している。 23)

チェルノブイリ原発事故による周辺住民子供のヨ

ード131の被爆による甲状腺がんの過剰リスクが最近

報告され、被曝時の年齢が15歳以下の甲状腺痛患者

276人と対照集団1300人について評価すると、被l爆線

量 1 Gy当たりの甲状腺癌のodds比は5.5-8.4で\1.5-2

Gy レベルまで線量とリスクに直線関係が認められ

る 。 24) 屋内のラドンの被曝による肺痛のリスクに関

して、最近ヨーロッパの13の症例 ・ 対象研究をプール

したデータ解析では、 5 mSvに相当する被l爆で、肺癌リ

スクがあると報告されている。 25) これらのデータは

貴重であるものの、個々の被爆線量が不明、どの程度

の線量を被爆した人々カf何%を占めているか不明、で

あるため統計学的な信頼性を示すことが出来ない欠

点があるので疫学的データと言えず、生態学的と見倣

されている。 2 1)

統計学的に 1 mGyオーダーの線量被爆に発がん性

があるという直接的な疫学的証拠は見当たらないが、

10 mGyオーダーの被曝によりがんのリスクが増加す

るという疫学的証拠は従来から医療被l爆者集団の調

査によって明らかにされている。 それらは、骨骨.盤計測

でで、子宮 |内大村JX線被l曝爆をうけた子供における白I血飢病及びび
、

回7形巴がんに閲するいくつカか、の症例

たは側旬旬F症の治療期間中の頻回にわたる透視検査(検

査 1 回当たりの乳)腺腺線量はI叩o mGyオ一ダ一)を受け

た女性の乳癌に関するコ一ホ一ト石砂研j庁f究でで、ある 。 20抑0ω ) 

断Ji'1 1映像研究会雑誌第34巻第1 JI-]-

以上のような最近の疫学的データから、発癒リスク

が統計学的に有意に増加する最小のX線線量はCT検

査で被検者が被曝する臓器総量レベルに相当するこ

と、 一般集団における 10mGy 以下のレベルでの発癌

リスクの増加は確認されていないが、低線量;における

発掘リスクの推定には.中等度の線量から低線量レベ

ルへ直線的に外挿するリスク推定方法が、不確実性は

あるものの、現段階では適切にみえる、 20.21)と結論づ

けられている。

N 低線量放射線による発がん機構

1. 放射線による遺伝子突然変異

放射線発がんの過程では、多くの段階的遺伝子変異

ステップと細胞死の発現などの修飾をうけながら 、 あ

る確率で最終的な悪性腫場発現に至ることが知られ、

最近それぞれのステップの詳細な機構が明らかにさ

れている。

様々な放射線を朋いたヒトリンパ芽球細u胞の

hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase 

( HPRT ) 遺伝子の突然変異 ( 6-thioguanine

resistanse; 6-TGR) を調べた研究では、 DNAに取り

込まれた 3H - thymidine と 1 25r_UdRの突然変異誘発

を比較すると、後者がはるかに高い誘発効果を示す。

26) 高LET放射線はX線よりも細胞致死のみならず、

突然変異誘発に関しでも高い誘発率を示すが、 DNA

に取り込まれた125IUdRからの放射線は、高LET放射

線のSiイオ ンよりも高い突然変異誘発率を示す。 26)

125rは崩壊時に軌道電子捕獲により Auger電子を放出

し、結果的にl崩壊当たり 21個の低エネルギー電子を

放出する 。 放出された低エネルギー電子は、数個の

DNA塩基以内の近距離にすべてのエネルギーを付与

するため、近接した部位で多くのDNA二重鎖切断、

クラスター損傷、を引き起こす。 このため標的遺伝子

内でのI個の崩壊でも突然変異を誘発するのに対 し

て、平均細胞致死線量は28個崩壊で、低線量での突然

変異誘発効果が高い。 細胞死で正規化した突然変異

誘発効果のRBEは、 Siイオンで約8、 125IUdRでは約80

である 。 DNA二重鎖切断の修復に伴う誤り修復が原

因で細胞致死を免れ、高い突然変異誘発率を示すと考

えられている。 2θ

放射線による遺伝子突然変異には遺伝子部位特異

性は見られず、また欠失の原因となるDNA切断部位

特異性も認められない。 むしろ多様な安定型の染色体

異常の、様々な欠失や逆位転座などを生じるので、こ

れらが放射線発がんに重要な役割を果たすと考えら
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れる 。 細胞世代系統解析においてHPRT遺伝子のふ

TGR突然変異の分子構造スベクトルを調べると、自

然突然変異では塩基1個の点突然変異が圧倒的に多

く、遺伝子全体の部分欠失や完全欠失はわずかである

のに、 X線照射によ って直接生じた突然変異では、欠

失、特に部分欠失が圧倒的に多い。 それに対してX線

及びアルファ線照射後25 世代後に生じる遅発性の突

然変異では自然突然変異と同じ点突然変異が多いこ

とが認められている。 27) これらの研究は、放射線は襟

的遺伝子の突然変異を大きな損傷の欠失などによ っ

て生じるが、標的以外の遺伝子にも変異を生じ、それ

が原因となって細胞世代を経て2次的に子孫細胞の標

的遺伝子の自然点突然変異を生じることを示唆して

いる。 26.27) この生物学的機構は重要であるが、詳細は

まだ解明されていない。 (後述)

アルファ粒子I個が細胞質を通過すると、自然突然

変異が2倍に増加する ことも明らかにされた。 2-4個

の通過では自然突然変異は2-3倍に増加するが、それ

以上は増加しない。細胞生存率はこの照射によってあ

まり低下せず、 80-90%である。一方細胞核を通過させ

ると、 細胞質の通過時 よ りも約2-3倍突然変異は増加

するが、突然変異の分子構造スベク トルは細胞質通過

では点突然変異であるのに対して、 核の通過では欠失

が多い。 28) アルファ粒子の細胞質通過による突然変

異は、 X線に よ る遺伝子不安定性による遅発性の突然

変異と似ていて、両者とも活性酸素による点突然変異

であるとする仮説と矛盾しない。 26)

アルファ粒子のマイクロビームを用いた実験で、

0.1-1%の細胞にのみアルファ粒子を通過させると、

30-50%の多くの細胞に姉妹染色分体交換 (syster

chrom at id exchan ge) が生じ、放射線の影響は放射

線が直接あたっ た細胞のみならず、それをすくぐぐ、帆、そばで

見物していた釧胞にも現れる~"パイス夕ンダ一効果

あることも示されている 。 2約制9ω) このような効果はサイ

トカイン分泌泌、やパイス夕ンダ一細胞でで、の活性酸素産

生のI増首加によ ることが示されている。 アルファ粒子通

過後のヒト定常状態の細胞では、 p53、 p21 、 Cyc1in B. 

R ad51 . Cdc2:遺伝子発現増加が認められ、少なくとも

一部は細胞間信号伝達が介在することが確認されて

いる。 30) このようなパイスタンダー効果は p53を介

するシグナルがパイスタンダー細胞に伝達され、これ

ら細胞の遺伝子発現が活性化され、その結果DNA複

製の忠実性の低下、遺伝子不安定性が生じると考えら

れているが詳細は不明である。 20.2 1 26.30) パイスタンダ

ー効果は、 3次元構造をもっヒト皮膚再構築モデルで

53 . (53 ) 

も認められ、アルフ ァ粒子が実際に通過した細胞層か

ら 1mm離れた細胞にまでアポトーシスと微小核形成

が生じることが確かめられている。 3])

2. 遺伝子損傷の修復

放射線は様々なタイプのDNA損傷を引き起こす

が、なかでも重要なのはDNA二重鎖切断 (DNAdsb)

で、修復されない、または誤っ て修復されるDNAdsb

が細胞死や突然変異の誘発に主要な役割を果たす。 そ

のためDNAdsb修復機構の解明は、細胞死や発癌機

構の解明やその防止にと って重要で、最近この分野の

研究が急速に進歩した。 20.2 1.32.33) DNAdsbは放射線な

どの外的損傷因子のみならず、生理的状況でも生じる。

例 えば 、 D NA複製中に生 じる活性酸素 による

DNAdsb生成やリンパ球の分化過程のV (D) J遺伝子

組み換え、及び減数分裂時の遺伝子組み換えに時にお

ける生成が知られている。 このような様々な状況下で

生じるDNAds bは巧妙な機構で、修復されることが明

らかにされている。 I時乳動物細胞で、はDNAdsb修復

機構は大きく 2つ、相同組み換え (Homologous

reco mbin ation; HR)修復と非相同末端結合 (Non

homolo go us en d joining; NHEJ)修復に分けること

が出来る。

1) 相同組み換え (HR) 修復

HR修復では、切断部位に相同なDNAを姉妹染色分

体の相同部分から切り取り、組み換え、切り取られた

部分は相補的な無傷のDNAをテンプレー トとして合

成する 。 そのため忠実性の高い誤りの無い修復であ

る 。 相同な姉妹染色分体があることが必須なので、

細胞周期のS後期. G2期にのみ特異的に起こる。 修復

蛋白として Rad50 、 R ad51. Rad52. Rad54. 

Mre11 / R a d50 /Nbs1 (M / R / N) 複合体、 RPA

(re plica tion prot ei n A ) 、さらにBrca l. Brca2. 

Bard1などが機能する極めて複雑、かつ精密な機構が

明らかにされている。 20.32)

修復過程の概要は、まず切断末端にM/R/N複合体

を形成し、そのMrellエクソヌクレアーゼ活性により、

切断端が3 ・端だけが突出するようにプロセッシング

分解処理を行い、 一本鎖部分を形成する。 この一本鎖

部分にRPAが結合し、さらにRad51が結合して組み換

え修復を開始する。 切断した一本鎖部分DNAそれぞ

れと相同な姉妹染色分体のDNA配列部分が対合し、

それを鋳型にしてDNAポリメラーゼにより修復

DNA合成が行われ、最後にギャップを埋めることに
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よって誤りの無い修復が完了する。

2) 非相同末端結合 (NHEJ)

NHE]修復ではDNA依存性プロテインキナーゼ

(DNA-PK) 複合体を形成するKu70、 Ku80及び''DNA

依存性プロテインキナーゼ触媒ユニット (DNA

PKcs) の3つの蛋白と. XRCC4. DNA リガーゼ N、

Artemisヌクレアーゼが修復に関与する。 20.32.33) まず

DNA2 重鎖切断端にKu70、 Ku80蛋白が結合し、

DNA-PKcsを動員してそのPI-3キナーゼ関連蛋白キ

ナーゼとしてのDNA-PK酵素活性を発現させる 。

DNA-PKcsは細胞にdsbの存在をシグナル伝達機構

を介して知らせる役割を果たす。 XRCC4. と DNA

リガーゼ Wは相互作用によ ってお互いの安定性を保

ち、 DNA リガーゼ Wは切断端部位を結合させる 。

DNA切断末端の形状によっては再結合の前に処理が

必要で、、これに関わるのがArtemisヌクレアーゼであ

る。 NHE] は細胞周期のすべての位相で起こり、どの

修復蛋白の突然変異も高放射線感受性をもたらす。

NHE]では切断部位に欠失があるdsbで、もそのまま再

結合させるため誤りを起こ し易く 、修復の忠実性が低

いことが明らかにされている。 最近、小頭症を伴う小

児の免疫不全症例で欠損がある遺伝子産物のXLF

(XRC C- 4 like factor ) (別名Cernunnos) が発見され、

患者の細胞にこの遺伝子を導入すると dsb修復能が回

復すること、この蛋白がXRCC4. DNA リガーゼ Wに

結合することがDNA切断端の結合に必要で、 NHE]

修復に必須の蛋白であることが明らかにされ、その複

雑で巧妙な仕組みが明らかにされつつある。 34-36)

3)γ -H2AX 

DNAdsbの修復には、これらの修復に直接関与す

るタンパクのみならず、ヌクレオソームを構成する塩

基性蛋白の ヒストンも重要な役割を果たすことが明

らかにされている。 ヒストンは、 H2A. H2B, H3, H4 

それぞれ 2 分子ずつの 8 量体で構成され、このうち

H2AXはH2AのC末に特徴的な配列を付加した構造

をもっマイナーバリアントの 1 つである 。 最近 、

H2AX分子のセ リンがリン酸化されたリン酸化

H2AX ( y -H2AX と H乎ぶ) に対するJ克イ木で y-H2AXフ

ォ ーカスを可視化する免疫抗体染色技術が開発され

た。 放射線照射により DNAdsbが生じると、 H2AXは

C末の特奥配列中のS139のセリンがリン酸化され、こ

の免疫抗体染色により y-H2AXのフォーカスの数を

数えることが出来る 。 y -H2AXはDNAdsb部位近傍

断層l映像研究会雑誌第34巻第1号

の多数のH2AX分子で見られ、 AT M  (A taxia 

T elangi ectas ia Mutated) , ATR (AT and Rad-3 

related) , DNA-PKcsの 3 種類のキナーゼが、そのリ

ン酸化酵素として関与する。 20.37.38) DN Adsbに反応し

て形成される一連の蛋自分子フォーカス形成過程の

最初のステップが y -H2AX 生成によるク ロマチン構

造の変化と考えられ、 DNA修復関連蛋白のNbs l，

Brcal , Mdcl , 53BPl と共にフォーカスを形成する。
20.38 ) 

y -H2AXの蛍光フ ォ ーカスの数の消長を調べた

Rothkamm らの報告では、増殖休止状態の正常ヒ ト

線維芽細胞のX線照射による線量と照射3分後の y -

H2AXの蛍光フ ォーカスの数に直線比例関係が認め

られ、パルスフィールドケ、 lレ電気泳動で、dsbの数を直

接調べた大線量領域のデータも同じ直線上にあるこ

とを示した。 この直線関係は、線量範囲がlmGyから

80Gyまでと5桁にわたり、その勾配から細胞核一個当

たり 1 Gyあたりのdsb は35個と推定された。 39) 増殖

休止状態のヒト線維芽細胞に約 1 mGy照射すると、

約10%の細胞にdsbを生じ、 2 週間後でもそのまま修

復せず残存した。 しかし、それより大きな線量を照射

しでも大部分の細胞のdsbは修復され、結果的に約 1

mGy照射したときと同じ数のdsbが残存するだけで、

また照射後に細胞増殖を誘導すると、 dsbを持っ た細

胞はアポトーシス発現によ って集団から排除された。

39.40) さらにこの方法により、修復されないDNA dsb 

の蓄積は、 3種類の培養正常ヒト細胞の老化と密接に

相関するのみならず、老化マウス個体の 5 つの臓器

(肝臓、精巣、腎臓、肺、脳)の細胞老化とも相関するこ

とが示された。 4 J) また別の方法でヒト正常繊維芽細

胞のNHE]修復能力を調べると、老化細胞では若い細

胞に比べて修復能力が低く、再結合部位に欠失を伴い

易いことも報告され、突然変異と老化との関連性が示

唆された。 42)

4 ) 修復の忠実性と遺伝子安定性の保持

DNAdsb修復に際して、細胞が正常状態を維持す

るためには、遺伝子の安定性を保つことが必要である。

そのためには細胞にとって、誤りの生じやすいNHE]

修復は行わず、忠実な修復であるHR修復を行うこと

が望ましい。 両者の修復機構が選択可能な場合には、

細胞はどのようにしていずれかの修復機構を選択す

るのであろうか?

家族性の乳癌及び卵巣癌の多くに、癌抑制遺伝子

BRCAl 、 BRCA21のいずれかの生殖細胞系列突然変異
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が認められ、我が国の調査でも家族性乳癌の50-60%

にこれらの生殖細胞系列突然変異が認められている。

43 ) Brcal と Brca2はいずれも遺伝子安定性の維持に関

与すると考えられてきたが、最近その機構が明らかに

されてきた。 44 .45) BrcallまBrca2、 Rad51 との共同作業

により、 HR修復を促進する因子として知られている

が、それのみならず、 NHEJ 修復にも関与することが

明らかにされた。 重要なのはNHEJには誤りを起こし

易い修復機構とは別に、 誤りの無いサブタイプ修復機

構が存在し、 Brcalがこの誤りの無いNHEJ修復機構

に重要な役割を果たすことである。 44 .4 5) NHEJ修復で

はM/R/N複合体がDNA切断端を保持する構造的機

能と、その複合体のMrellヌクレアーゼ活性の両者が

関与していて、 Brca lはその双方とも阻害することに

より誤りを起こし易いNHEJ修復進行を阻止すると

考えられている。 またRad50はそのフック状の構造に

よ っ て 2 つの独立 したM/R/N複合体のMrell分子を

引っ掛けて、そこに結合している2つのDNA切断端を

一緒に纏めている状況で、 Brca lがそのRad50 と の物

理学的相互作用によ って 2 つの姉妹染色分体DNAを

保持して誤りの無いHR修復を促進 し、また誤りの無

いNHEJ修復を起こり易くしていると考えられてい

る。 事実Brca l を欠損する細胞では正常細胞と比べて

再結合したDNAに2kb以上の欠失を持つものが多い。

44) これらの研究は生殖細胞系列のBRCAl突然変異の

症例にみ られる遺伝子不安定性と高い乳癌リスクが

BRCAl遺伝子突然変異によるDNAdsb修復欠損と直

接関係することを示している。

3. DNA損傷への応答

遺伝子安定性の保持のためにDNA損傷の有無を見

張り、損傷があるときにはその信号を必要な部署に伝

達する司令塔の役割を果たすのがATM (Atax ia 

Telangiectasia Mutated) キナーゼである。 ATMは

常染色体性劣性遺伝病の末梢血管拡張性運動失調症

(Atax ia te lang iectas ia. A T) の原因遺伝子産物で、

そのDNA損傷の認識機構と広範な種類の標的蛋白へ

の信号伝達機構の詳細が次第に明らかにされている。

20.2 1.46-48) 図 . 2にATMが介在する損傷応答経路の概

l絡を示す。 DNA損傷が生 じると、それを認識して多

くの枝分かれするネ ッ トワーク経路を介して、損傷情

報が伝達され、 結果的に細胞の生死や発がんに結びつ
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く 。 細胞生存経路では、 DNA修復、細胞周期チェック

ポイント、多様なストレス応答反応へと結びっく 。

DNAdsbが生じ、クロマチン構造が変化すると、 Nbs

1 蛋白が、 Mr巴11 と結合してM/R/N複合体を形成す

る。 38.49) M/R/N複合体は、 Mrell， Rad50 . Nbslのコ

ア蛋白からなる複合体で、 HR及び:NHE]修復の両者

に重要な役割を果たす。 Nbs 1 は常染色体性劣性遺伝

病のNijmegen br eakage syndrome (NBS) の原因遺

伝子産物、 Mre11 もやはり常染色体性劣性遺伝病の

Ataxia telangiectasia like disease (ATLD) の原因

遺伝子産物で、これらAT. NBS. A TLDは免疫不全、

高発がん性、高放射線感受性、 DNA損傷修復能低下

などを示す20.2 1.38) 0 Rad50はNBSのバリアント疾患の

原因遺伝子産物で、あることも最近明らかにされた。 49)

ATMは通常不活性な 2 量体の型で存在するが、

DNAdsbが生じるとM/R/Nを介して活性型の単量体

になり、多くの反応応答のキー蛋白のリン酸化能を持

つようになる。 38.49) ヒストンH2AXはATMを介して

リン酸化され、 yH2AXを生成する。 また、 M/R/Nの

NbslはM/R/Nを yH2AX部位に動員してNbsl 自身

を結合させ、さらにNbslがATMを介してリン酸化さ

れ、それにより DNAdsb部位を正しく認識して

Mre11結合領域を介してdsb部位に結合させ、 Mre11

はヌクレアーゼ活性を示すようになる。 このようなプ

ロセスでHR修復が可能になる。 38.49)

一方、修復を円滑に進めるためには細胞周期進行を

一時的に停止する必要が有り、そのチェックポイント

機構が細胞に備わっている。 また、修復不能の細胞は

アポトーシスによる細胞死発現によって集団から排

除される。 このような、細胞周期チェ ックポイント及

びアポトーシス発現経路の信号伝達に中心的な役割

を果たすのはp53で、その活性化と安定化が適切な時

期に正確に調節されることも明らかにされている 。

20 .21. 46 - 48 ) 

p53はATMにより 直接リン酸化され、活性化され

る。一方、 p53を制御するキー蛋白がMdm2(ヒトの

Hdm2に相当)で、 p53に結合することにより、 p53の

ユピキチン化と、引き続いて起こるプロテオオソーム

による分W~へと導く 。

Hdm2はp53の転写活性を阻害するが、 Hdm2 自身

がp53によ って活性化される。 また、 Hdm2はATMに

よ って リン酸化されるが、そのリン酸化によってp53

のHdm2依存的な分解は阻害される。 Mdmx ( ヒトの

Hdmxに相当) はユビキチンリガーゼとしての作用は

無いものの、 p53に直接作用してその転写活性を阻害

|析府映像研究会雑誌第34巻第I 号

する 。 HdmxはまたHdm2に作用し、その安定化に働

き、 p53を阻害するHdm2の作用を助けるが、 Hdmx

自身はHdm2依存的に分解され、その反応はATMを

介するHdmxのリン酸化によ って制御される。

このようにATMを介するリン酸化を中心に、

Hdm2、 Hdmx、 p53の聞の複雑な相互作用ループによ

って、 p53はDNAdsbなどのストレス応答に際して 自

身の活性レベルを適切なレベルに動的に調節する。 48)

正常細胞では、このような機構を介してp53 は

Mdm2 の結合とユビキチンー依存'性の分解によ って

低レベルに保たれているが、放射線照射によ って

DNA損傷が生じると、 p53 と Mdm2の変化によ って、

その結合能力が低下し、その結果p53半減期の延長を

もたらし細胞内のp53のレベルは数分以内に上昇し、

そのi/li写活性化能が増加する。 その結果多くの損傷応

答機構に関与するキー蛋白の転写が起こる。 放射線損

傷反応におけるp53の役割の重要'性はp53突然変異を

持つLi-Fraumeni症候群患者の高発癒性に現れてい
る。 20.2 1 )

一方、細胞周期チェックポイントの制御にもATM

及び:'p53は中心的な役割を果たしている。 Gl/S移行停

止に作用するcyclin依存性のキナーゼのp21がp53を

介して活性化され、 p53 または ATM欠損細胞は放射

線照射によってGl /S 移行停止を示さない。 20.2])

Chk2 キナーゼと恐らく ChklキナーゼはS期停止を

制御すると考えられ、 AT 及び NBS患者からの細胞

ではこのS期停止が起こらず、放射線抵抗性のDNA合

成が見られる。 20.2138.4 7.48)

S早期停止はATM依存性で、 S後期での停止は

A TR (A T and Rad-3 related) キナーゼを介するこ

とが最近明らかにされた。 放射線照射後のG2/M期移

行停止はATM依存性であるが、 p53に依存しないこ

とも明らかにされている 。 正常細胞では照射時にG2

期の細胞はM期への移行が遅延し、 G2/Mチェックポ

イントが機能するが、 AT細胞ではこの遅延が減少し、

移行停止は少なくともATM依存性であることを示し
ている。 20.2138.47.48)

正常細胞に放射線照射後に生じるアポトーシスは

p53依存性で、あるが、 p53非依存性のルートも知られ

ている。 また、細胞によ ってアポ トーシスの起こりや

すきに大きな相違があり、 p53の誘導からアポトーシ

スに至るまでの信号伝達過程は複雑多様である。 20.2 1 )

4.放射線発がん機構の概観

このように、 DNAdsbの生成に際しては、 M/R/N
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を介する損傷の認識と、 ATMを介する信号伝達から

適応応答、パイスタンダー効果による修飾をうけて、

細胞死の発現、 DNA損傷修復、細胞周期チェ ックポ

イント制御へと結びつく 。 DNAdsbの修復で、は、 誤り

の~f!liい修復が複雑で、、しかも精密な制御機構で行われ、

またATMを取り巻く信号伝達ネットワークを介して

p53は動的に微妙に調節され、細胞周期チェックポイ

ントを介してDNA修復を助け、 更に修復不能の場合、

及び致死的な誤り修復の;場合にはアポト ー シスによ

る細胞死を発現させて損傷細胞を集団から排除する。

20，2 1.46.4 7) 遺伝子安定性の保持には、このような多くの

57 ー (57)

遺伝子産物が極めて複雑に作用しあって、精密に制御

されていることに改めて驚き、同時に多くの逃伝子損

傷をもった細胞にと って遺伝子安定性を保つために、

これらの作業を忠実に誤り無く遂行することの困難

さも理解できる。 20，2])

図 .3に放射線発がんに関する段階的な細胞応答過

程の概11洛を示す。 DNAdsb修復の非相同末端結合

(NHEJ) では切断端が少ない場・合には忠実な修復を

行うことも可能であるが、近接した切断端が多いクラ

スター損傷の場合には忠実性は低下することが知ら

れている。 20.44 .4 5) クラスター損傷は荷電粒子トラック

段階的細胞応答過程

a盟理由

損傷信号伝達

適応応答 及び バイスタンダー効果による修飾

口
細胞周期チェックポイント

No 

-・E藍霊園理署-

Takehito SASAKl 2006 

図.3 放射線発がんと細胞死の発現に関する段階的細胞応答過程の概略
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の直接作用と高反応性ラジカルによる間接作用との

組み合わせによ っても生成し、低LET放射線では低

線量の放射線でも、 DNAds bの30%は近位置で、生じ

る複数個のdsbのクラスター損傷で、 高LET放射線で

はこれが70%に達する。 鎖切断と塩基損傷の組み合わ

せで生じるクラスター損傷を含めると低及び高LET

放射線で、それぞれ60及び90%に達する。 20.2 1 ) 正常の

生理的状況で産生する活性酸素によるDNA損傷は、

放射線による損傷と同じ点も多いが、 塩基損傷と単鎖

切断が多 く、 ds bの頻度は極めて少ない。 クラスター

損傷は一個の電子 トラ ッ クの通過でも生成され、 紺l胞

のDNA損傷修復能や損傷細胞の排除能は完全ではな
し、。 20.2 1 )

NHE]のどの要因の1つでも完全な欠損を持つ細胞

は重大な遺伝子不安定性を伴い、腫傷発生に至る前に

細胞周期チェッ クポイン トと アポ トー シス反応に よ

って集団から排除されるため、細胞の生死に関する感

受性は高いが、 腫揚発生頻度はむしろ低いと考えられ

ている。 しかし不完全な機能低下では細胞は生存し、

排除機構から逃れる可能性が高い。 チェ ッ クポイン ト

制御またはアポトーシスの欠損は共に発がん性を増

大させる 。 事実、 DNA修復と細胞周期チェッ クポイ

ン ト の双方に欠損を持つAT 及び'NBS患者は、 共に

発がん リ スクが高い。 20.21 )

放射線被I曝から悪性腫蕩の発現までには、非常に多

くの段階を経ることから、すべての段階を経て最終的

な発がんに到達する確率は緩めて低くなることは容

易に想像できる。 同時に、遺伝子損傷をも った細胞が、

長期間にわたってこれらの リ スクを完全に回避する

ことの困難さも理解.できる。

!肉l注 :

この総説は、第35回断層映像研究会 (大会長: 宍戸 文

男 福島県立医科大学教授) のランチョンセ ミナー 『画

像診断における放射線被曝一生物学的影響をどのよう

に理解するか リ (2006年9月 1 日 )の内容を纏めたもの

である。

発表の機会を与えて戴いた宍戸会長に深甚なる謝意を

表する。

2006年12月 25 日受付， 2007年1月 10 日受理.
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