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前回の総説(その1)では、放射線発がんリスクの線量 ・ 反応関係とその基礎となる生物学的機構について考察

した。 今回(その II) では、画像診断で被曝した患者において、発がんリスクの増加に関係する疫学的なエビデンス

について考察する。 そのエピデンスには、子宮内被曝による小児期の白血病と固形がんに関するいくつかの症例 ・

対照研究、頻回の透視検査を受けた女性の乳癌に関するコホート研究、 BRCA1 /2遺伝子突然変異やATM遺伝子

突然変異ヘテロ接合体の保因者などの高リスクグループのX線検査被曝集団が含まれる。

MDCT検査を受けた患者の末梢血リンパ球、及び繊維芽細胞に見られるDNA二重鎖切断は、検査直後の初期の

頻度は被曝線量に比例するが、その修復能力は患者個々によって異なることが明らかにされている。

このようなエビデンスから、 画像診断に用いられる放射線被曝の有効性を高めるには、 X線検査の正当化と防護

の最適化がさらに必要である。 CT検査、特にMDCT、の技術的改良について、線量低減と診断の有効性との関係を

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 

Dose-response relationship in the risk of radiation carcinogenesis and its underlying biological 

mechanisms were discussed in the previous review Part 1. 

In this Part II . epidemiologic evidence linking with increased cancer risk among patients exposed to 

radiations in diagnostic imaging is discussed. The evidence includes several case-control studies of 

leukemia and solid cancers among di妊'erent populations of children exposed in utero, cohort studies of breast 

cancer among women given multiple f[uoroscopy, population of high risk groups such as BRCA1 /2 
mutation carriers and heterozygous ATM mutation carriers exposed to radiography . DNA double strand 

breaks observe d in lymphocytes and fibrob lasts of patients exposed to MDCT indicates that its initial 

frequency was proportional to the radiation dose and that the repair capacity significantly varied among 

individua ls. 

In reviewing the evidence. it is apparent that the justi五cation of X -r ay examination and optimization of the 
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V 画像診断の放射線被曝で

疫学的・生物学的に検出されるのは?

10mGy以下の低線量放射線の発がんリスクの線量

反応関係について統計学的に信頼性の高い疫学的

データを得るには、 500万人以上に関する長期間の調

査データが必要である 。 18) このようなデータが近い

将来に得られることはありそうに無い。 しかし、放射

線感受性の高い集団のみを対象に調査した研究、なか

でもかつて行われた胎児X線診断被曝による小児の

白血病及び固形がんの発生頻度に関す研究では、低線

量被曝でも過剰な発がんが検出されている。 これらの

多くの症例ー対照研究では統計学的偏りなどの批判が

あったため、それらを纏めて統計学的に再検討した結

果、 10 mGyオーダーの胎児X線被曝による小児がん

の過剰リスクには高い統計学的有意性があると結論

された。 20.50)

最近、生物学的に発がん感受性の高いことが明らか

にされているヒト集団を対象に放射線被曝の影響を

調べた研究が報告されるようになった。 注目されるの

は、 BRCA1. BRCA2:遺伝子の突然変異をもっ保因者

の乳癌発生に関する研究である。 BRCA1， BRCA2Gつ

突然変異があると放射線などによる遺伝子損傷の修

復に欠陥を生じ、誤り修復や遺伝子不安定性を伴いや

すいことが生物学的に明らかにされ、 44.45) 我が国の調

査でも家族性の乳痛の約50%にこれらの突然変異が

あることが明らかにされている。 43) BRCA1, BRCA2 

のいずれかに突然変異をもっ保因者コホートの国際

研究グループによる、胸部X線撮影と乳癌発生リスク

との関係を調べた研究では、登録調査された突然変異

をもっ18歳以上の女性の合計1601症例について重み

つき Cox 比例ハザードモデルによって分析し乳癌

リスクのハザード比率は、胸部X線撮影をまったく受

けていない人に比べ、 一度以上の撮影により 全体で

1.5倍、 1950年以降に生まれた若い人は2.6倍の統計学

的に有意な乳癌リスクの増加が示された。 5]) さらに、

1949年以降に生まれた若年者のみを対象に撮影時期

と撮影回数との関係を分析した結果、 I回以上の撮影

全体では2.6倍、 1-4回の撮影では1.8倍、 5回以上の撮

影では3.6倍、 20歳以前に撮影をした人は4.6倍の乳癌

リスクの増加が示された。 X線撮影を受けた患者の統

計学的偏りがある可能性、線量推定がなされていない

などの問題点もあるが、高リスクグループでは極めて

低線量被曝でも過剰乳癌リスクがあることを示唆し

たもので、今後更に研究が必要である。

BRCA1/Z:突然変異保因者におけるマンモグラフィ

ーによる被爆と乳癌リスクの関係を直接調べた最近

の報告では、最初のマンモグラフィーが比較的遅い平

均35歳のグループ全体では乳がんリスクの増加は認

められないが、 31-40歳までにマンモグラフィーを

撮影した若年者のみを解析すると僅かなリスク増加

が認められている。 52) ここでも高リスクグループの

比較的若い年齢でのマンモグラフイーによるリスク

に関しては、さらに研究が必要であることを示してい

る。 40歳以上の一般集団を対象としたマンモグラフイ
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ースクリーニングでは、早期発見による明らかな乳癌

死亡の減少が認められているが、このような高リスク

グル一プでで、は低線量被曝でで、も乳癌リスクの増加の可

能性があるのでで、、 American Society 0ぱf Cαlini比call 

Onc∞ology (ASCOω) は、 Editorialで

リ一ニ ン グではX線感受性と擢患率を考慮して対象

によ つて検査の適応やMR悶Iを含めた検査方法選択を

個別化することを勧告している 。 53ω) American 

Cancer Society は2003年にマンモグラフイースクリ

ーニングは40歳から始めることをガイドラインとし

て既に勧告し、乳癌ハイリスクグループのスクリーニ

ングでは検査方法のリスクと利益を考慮した個別化

を示唆している 。 54 ) 最近の報告では、カナダでの

BRCA1/2突然変異保因者は全人口の1%を占め、従

来の予測より多く、乳癌、卵巣がんの80歳までの発症

率はBRCAl突然変異保因者では、それぞれ90%、

24%で、 BRCA2突然変異保因者では、それぞれ41%、

8.4%と極めて高く、その他の癌発症率も高いことが

予想されるとしている。 55)

ATM遺伝子突然変異のヘテロ接合体女性保因者の

発癌リスクに関する最近の研究では、一般集団と比べ

て乳癒リスクが約2倍で、 50-55歳より若い保因者で

はリスクが更に高いこと、 56.57) さらに、大腸がん、胃

癌リスクも高いことが報告された。 57) ATM遺伝子突

然変異の保因者は西欧では人口全体の1%に上る可能

性があること、 ATMの遺伝子損傷修復における役割

の重要性を考慮すると、突然変異保因者は放射線発が

んリスクが高い可能性がある。

これらの高リスク集団の調査では、線量とリスクと

の関係は明らかではなく、また一般集団のリスクに影

響を与えるほど集団全体に占める割合は大きくない

が、癌発症率は極めて高 く、発がんに関するしきい線

量はありそうもない。 そのため、高リスクグループの

癌スクリーニングにはMRIを含めて、放射線を用いな

い検査法に関する研究が必要であろう 。

画像診断による、生物学的な影響ではCT検査後の

リンパ球DNAdsbの線量 ・反応関係が報告されてい

る 。 y -H2AXフォーカスの形成がDNAdsbの生成と

対応すること、 Mrel1が DNAdsb部位に直接結合し、

そのヌクレアーゼ活性によ っ て 3' 突出型の 1 本鎖

DNAを生成するとフォーカスは消失することから、

y -H2AXフォーカスの消長を定量的に分析すれば、

DNAdsbの生成とその修復過程を調べることが出来

る 。 38-40) 図 .4にCT 検査を受けた個々の患者の末梢

血リンパ球の y-H2AXフォーカス頻度と被曝線量と

109 ・ (33)

の関係を示す。 58) y-H2AXフォーカス頻度 (検査開始

前の採血サンプルに対する検査後のサンプルの細胞

当たりの過剰フォーカス頻度) は線量とスキャン範囲

の積、 Gy ' cm、例えば笈加Gyx 日lcm=lα肋nGy ・ cm、

と直線比例関係を示す。 検査30分後では症例聞の点

のばらつきは少なく、回帰直線の寄与率は0.96である

が、検査1時間後には回帰係数が小さくなると同時に

症例聞のばらつきが大きくなり、寄与率は0.71 と低下

している 。 このことは検査終了後の1時間の聞に

DNAdsbの修復が進み、 y -H2AXフォーカスの数が

減少すると同時に、症例間の修復能の違いが大きいこ

とによると解釈される。 このことを確かめるために、

5年前に直腸癌の術後放射線治療で重篤な腸脱萎縮と

尿管狭窄の放射線障害を呈した症例とそれ以外の症

例のCT検査後の経時的なリンパ球の y ・H2AXフォ

ーカス頻度消長を比較すると、 24時間経過しでも放射

線障害を呈した症例では修復が完了していないが、そ

れ以外の症例では完了している。 また、これらの症例

から得られた繊維芽細胞にin vitroで、20mGy照射し

て y-H2AXフォーカス頻度を経時的に調べた場合に

も同様の傾向を示した。 58)

以上のことから、リンパ球で観察された末梢血中で

のm VIVOの y -H2AXフォーカス頻度の消長は、

DNAdsbの生成と修復を反映していることが確かめ

られた。 この研究では、 CT検査レベルの被曝線量によ

っ てリンパ球に生じるDNAdsbの修復能には症例問

に大きな違いがあること、その違いはリンパ球のみな

らず繊維芽細胞でも見られることから、ごく普通の患

者間でもDNAdsbの修復能はそれぞれ異なり、遺伝的

要因によ って支配されていることを示唆した点で大

きな意義がある。 DNAdsbの修復能の違いと発がんリ

スクとの聞には、多くの生物学的に解明しなければな

らない課題があり、今後のさらなる研究が待たれる。

VI 今後の期待

画像診断、特にCT検査、における臓器被曝線量は、

放射線発がんのリスクが統計学的に有意に増加する

ことが明らかにされている線量レベルに相当するか、

それを超えることもあり得ることが明らかにされて

いる。 CT検査による集団線量の全ての画像診断によ

る線量に占める割合は、先に述べたように圧倒的に大

きく、最近ではアメリカの大病院では75%に達するこ

とが報告されている。 5ω

また、放射線の生物学作用機構に関する研究から、

最小の線量でも遺伝子不安定性をもたらし、結果的に
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CT検査の線量とDNA dsb数との関係
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図.4 CT検査における被曝線量とリンパ

球のDNA二重鎖切断頻度との関係。

リンパ球の細胞当たりの過剰の yH2AXフ

ォーカス数とCT検査における線量 ・長さ (ス

キャン範囲)積 (Gy ' cm) との関係を示す。上

段は検査終了後30分、下段は検査終了後60分

を示す。胸部、腹部、胸腹部のCTスキャン (すべ

て1 台の 4 列CTスキャナー使用) を施行した22

症例についての回帰直線とその標準誤差のお

よその上限と下限範囲を示す。

Dose Length Product (DLP ) = volumetric 

CT dose indices (CTDl vo') X scan length (L ) 

(cm ) 回帰直線:上段 Y = 0.2172X ・

0.0037, R 2=0.9626 ，下段 Y = 0.1485 + 

0.0017, R 2=0 .7117 . 

文献 (Löbrich M et al: Proc Nat Acad Sci 

USA 102: 8984-8989, 2005) 58)のグラフを模

式化して改写。

〆
バ 一ピ/云仁/」/一/

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

g 
;u 
¥ 
桜
rく
4ミ

骨
「、
X 
4 
~ -0.1 
ト

-0.2 

の改良点の主なものは、 A-P方向と側投影方向やスキ

ャン部位による管電流変調機構、自動線量表示機能に

よ る被曝線量情報の提供、小児独自のパラメータ設定

機能、 3Dマルチスライス適合の Z フィルタ ー、線量

自動制御機構 (AEC) などである 。 rCRPの報告書

(PubI.87) が委員会で承認された2000年から約6年を

経た最近の多列検出器型CT (MDCT) 装置では、これ

らの機能が既に備えられている。 61-64) MDCTを施行

した症例に関する最近の調査では、 X-y軸角度変調と

Z軸のAECシステムを利用した群は、 X-y軸角度変調

のみの群と比較して画質は同等レベル以上に保ちな

がら、明らかに線量低減が達成されていることが明ら

かにされている 。 62) rCRPの指摘しているとおり、臨

床的な要求があれば、その需要に応じた装置の市場へ

の供給がなされることが改めて示されたと思われる。

しかし一方、このような最新の装置を用いても装置

のハード面の機能を過信することの怖さも最近明ら

かにされている。 その例が一連のMDCTに よ る湛流

画像とアンギオグラフィ ー (DSA) に よ って生じた皮

膚障害65) で、 MDCTのスキャン範囲に一致した頭周

囲のハチマキ様の脱毛を呈した症例写真は印象的で、

皮膚の線量は放射線治療に用いる レベルの1-3 Gy以

放射線被曝によ る発がん リ スク確率が増加する機構

が明らかにされつつある 。 10mGy レベル以下の線量

での リ スク増加に関する直接的なデー タは ま だ乏し

く、またリスク推定値の信頼性も低いが、直線仮説に

基づく推定方法が他の方法に比べて、現段階では信頼

性が高い。低線量での相対的 リ スクは放射線以外の主

な要因に比べて極めて低いが、線量に応じて増加する

と考えるのが正しいと思われる。 20.2 1) この よ うな背景

を考えれば、患者被曝線量を低減する必要性があるの

は明らかで、アメ リ カのFDAは一般向けの解説 (2005)

で、全身CT検査に伴うリスクに関 して、発がんの可

能性、及び侵襲性のよ り高い検査に繋がる可能性があ

るこ と を述べ、 ま た小児のCT検査に関する国立癌研

究所 (NCI)と Society for Pe di atric Radiologyのガイ

ドラインを紹介して、特に注意を呼びかけている。 ω)

rCRPは、 CT検査の被曝線量管理に関する報告書

(Pu b I. 87) 2) で検査の正当化、 最適化に必要な医療担

当者の行動、 装置の性能などを詳しく述べている。 そ

のためには、 CT装置のユーザーである臨床側が、検

査の診断学的な価値の高さのみならず、被曝線量の利

用効率を高め、線量低減のための技術開発を製造業者

に求めることの重要性も述べている。 求められる装置
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上に達すると推定されている 。 66) このような最新の

装置を用いても、臨床的に必要な画質条件を注意深く

設定し、線量低減に努めなければ、過大な被曝線量を

容易に与えてしまうことがこれらの症例から明らか

である 。 MDCTでは線量低減対策が特に強く求めら

れるので、検査毎の診断参考レベル線量を臨床的な要

求画質からあらかじめ設定し、それを超える被曝線量

を与えるような設定がなされた時には警告が自動的

に表示される機能などが期待される。 ω)

ヨーロッパとわが国でそれぞれ独自に実用開発さ

れ、限られた範囲の三次元画像情報を高い空間分解能

で得るためのコーンビームCT装置も注目すべき技術

開発である。 既に数機種が我が国で市販され、主とし

て顎顔面の骨の詳細な 3 次元情報を必要とする領域

で使用されている。 67刷 3 次元の等方性の空間解像度

(約O.l2mm) の多断面再構成画像が、 1 枚の単純X線

撮影程度の被ばく線量で得られる特徴をもっ。 68.69) こ

の装置を用いた 3 次元画像はマルチスライスCTを用

いたO.2mm厚さの再構成画像よりも、歯 ・ 骨構造の

描出能は優れている。 69) C-アーム透視装置を利用し

た同様のコーンビームCT装置も市販され、主として

手術中の詳細な 3 次元画像情報を得る目的で利用さ

れている 。 3 次元の等方性空間解像度が約O.5mmの

画像で、顎顔面領域の骨の診断に関する有用性はマル

チスライスCTを用いたO.5mm厚さの再構成画像と比

べて、遜色のないことが報告されている。 70) このよう

なCT撮影装置では、 Hounsfield Unitで、表される画像

は提供しないが、 1 回転の撮影で限られた空間の 3 次

元情報が得られること、機種やスキャンモードによっ

て異なるが極めて低線量被ばくで高い空間解像度の

画像が得られること、また撮影時聞が比較的長いので

動きのある対象には向かない特徴をもつことから、 68

-71 ) 臨床目的によっては種々の領域での有効利用が

期待される。 被曝親量の利用効率を高める観点からも、

このように多様な最新機能を装備した装置の普及と

臨床目的に応じた適用が進むことが期待される。

一方、これらの線量低減機能を持ったマルチスライ

スCT装置を利用して、単純撮影と同じレベルの線量

によるスキャンで必要な画像情報が充分得られるか

どうかに関する臨床研究が報告されている。 中でも小

児の副鼻腔の検査に関する最近の論文では、 Waters

変法と側方向投影の単純X練撮影と、マルチスライス

CT による低線量スキャンを比較し、飾骨洞及び蝶形

骨洞の壁、液体貯留、粘膜肥厚などの所見のスコアで

診断能を評価し、同じレベルの実効線量で診断能は変

III . (35) 

わらないことを確認している。 72) さらに最近、 Rogalla

P らは肪>)73) は腹部のマルチスライスCT による低線

量スキャンでは単純撮影と同レベルの線量で、:MIP画

像を用いるノイズ低減法を採用して画質低下を防ぐ

ことにより、単純撮影より多くの診断情報が得られた

ことを報告し、低線量CTスキャンは腹部単純撮影に

代わり得るとした。

一方、 lOmGy以下の低線量放射線の発がんリスク

の信頼性の高い線量一反応関係を近い将来に得るの

は困難と思われるが、ヒト疫学的データや実験データ

を解析するための生物学的機構をパラメータとする

新しい解析モデルなどの開発により、正確なリスク推

定が可能になる可能性はあり、その実現に向けた研究

がさらに必要と思われる。 74.75)

現在の画像診断では低線量被曝による診断能の高

いCT検査が技術的に可能であることが示された。 し

かし、検査をうける集団の大きさ、放射線感受性の高

い高リスクグループの存在などを考慮すれば、検査の

必要性や有用性のみならず適応を個々で判断できる

ような情報が必要である。 個々の遺伝子情報が得られ、

それに基づく信頼性の高いリスク E引回が可能になり、

検査適応の個別化が自信を持って出来るようになる

ことを期待したい。

VH まとめ

低線量放射線の発がん景簿は、画像診断レベルの被

曝でも無視することは出来ず、そのことを考慮した放

射線防護について以下のように考察した。

1 ) 医療放射線防護の目的 :

医療放射線防護には検査頻度、被曝線量の低減など

のネガティヴなイメージがある。 放射線防護一般では

公衆の構成員などは放射線被爆によ って直接利益を

受けることは無いので、被曝をしないことが重要であ

る。 しかし、医療における放射線防護では患者は検査

によって直接診療上の利益を受けるので、被曝の低減

は最も重要で、はなく、リスク・ベネフィットから見た

被曝線量の利用効率の高い良質の放射線診療の確立

というボジティヴなことが目的であることを再確認

する必要があると思われる。 臨床的な判断に基づく画

像検査の正当性と被曝の最適化、それによって診療上

の有効性を高めることが最も重要であることはICRP

も認めている。 ポジテイヴな具体的目標としては、

①診断精度の向上

②診断に関する患者の満足度の向上

①放射線医療の無駄な労力の低減
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④経費節減による経済的効率の向上

などが挙げられる。

2) 線量・反応関係:

線量 ・ 反応関係では、疫学的デー夕、放射線高感受

性の高リスクグループの調査研究、生物学的作用機構、

から見てmGyレベルより大きなしきい親量はありそ

うに無い。

3) 日常行為としての放射線防護活動:

診療行為の正当化と被曝の最適化に求められるあ

らゆる項目を実践することが現時点では最も重要で

ある。

4) 将来の画像診断への期待:

以上を実施したうえで、将来は低線量放射線の信頼

性の高いリスク推定方法の確立、個人レベルの遺伝子

情報に基づいたリスク・ベネフィット解析により、画像

検査の適応の個別化が可能になることが期待される。

脚注:

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糠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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