
１．１ はじめに
核融合炉を実用化する上でトリチウムや重水素の利用を

避けることはできない．中でもトリチウムは放射性同位元

素であるがゆえに「被ばく影響」という大きな問題が伴う．

そのため，核融合トリチウムの健康影響を科学的根拠に基

づいて社会に説明し，さらに施設に関しては社会から理解

を得られるような制御システムとすることが，核融合開発

に欠くことができないステップとなるはずである．

核融合炉や実験施設の工学設計では，何重ものトリチウ

ム封じ込め対策のための研究が進められており，実際の運

用時には法律に基づいた厳格な安全管理体制も求められる

はずである．このことから，大量（全量）放出事故が起き

て一般公衆が大量被ばくするというような最悪の事態はま

ずないであろうと推測される．しかし，２０１１年３月に東日

本大震災に伴って発生した福島第一原発事故が示した教訓

は，それまで万全と考えられていたシステムでも，わずか

の読みの甘さから破綻することはありうるということであ

る．つまり，どのように安全対策がなされていようとも

１００％の安全はないということが明白となった．さらに，ト

リチウムの化学的性質から，運用時において漏えいを皆無

にすることは不可能であり，核融合プラントの従事者がご

く低濃度のトリチウムに暴露される可能性は十分に想定で

きる．このような被ばく形態（低線量被ばく）によるトリ

チウムの人体影響に関しては，後述するように，実際にリ

スク算定に利用可能な情報を明示する実験データがほとん

どないのが実情である．このことは，トリチウムに限った

ことではなく，すべての種類の放射線被ばくに関して低線

量の生体影響の有無をはっきりと説明するデータは乏し

い．現在の放射線防護の判断基準が，「高線量被ばく影響

からの外挿」で決定されているのはこのためである．ごく

微量であったとしても放射線被ばく（放射能漏えい）は人

体に何らかの悪影響を与えるという考えに立てば，トリチ

ウム利用はたとえごく微量であっても危険が伴うというこ

とになる．しかし，これでは，研究開発が１歩も前に進む

ことができなくなってしまうのも事実である．核融合炉の

立地を認めるか否かの議論をするためには，「どこまでな

らリスクを容認できるのか」ということを考え，それと核

融合のベネフィットを比較することは必要不可欠であろ

う．この点からも低線量トリチウム被ばく影響に関する科

学的データの意義は大きいと考えている．

トリチウムは普段から環境中に存在し，その中で私たち

生物は暮らしてきた．このことから，ごくわずかのトリチ

ウムによって明らかな生態影響が出る可能性はきわめて低

いと考えることもできる．その一方で，低濃度かつ少量の

トリチウムによって，果たして生物が影響を受けるのか，

そしてもし影響が出るのであれば，それはどのくらいの量

（線量率）を超えれば生じる可能性があるのか，といったこ

とを科学的に明らかにし，核融合によって享受される利益

と，トリチウム漏えいによるリスクとの比較が客観的な

データにもとづいてできる社会環境作りが，これからの科

学技術の基盤としても重要となる．

例えば，今問題となっている１００ミリシーベルトの被ば

く影響に関していえば，ヒトでの調査研究（疫学的方法）

には限界があるのも事実である．放射線被ばくによる被害

住民の疫学調査では，線量推定の曖昧さが常につきまと

い，しかも自然に頻度が揺らぐ現象を見なくてはならな

い．もちろん，動物や細胞などを用いた実験も行われてい

るが，最終的にはヒトで確認する（ヒトのデータとつきあ

わせて合理性があるかを判断する）ことが必須となること

から，細部のメカニズムまで踏み込んだ説明も求められて

いる．福島第一原発事故の発生で，低線量被ばく影響が議

論されている中，核融合でトリチウムを利用するために

は，動物や細胞を利用して低線量トリチウム被ばく影響を

明らかにする研究の重要性は増しており，それによって得

講座 トリチウム生物影響研究の動向

１．低線量放射線の生物影響とトリチウム研究

田内 広，馬田敏幸１），立花 章
茨城大学理学部，１）産業医科大学アイソトープ研究センター

（原稿受付：２０１１年１２月１２日）

核融合炉で利用されるトリチウムの量は少なくないことから，低濃度かつ少量のトリチウムによって生物が
影響を受けるのか，そしてもし影響が出るのであれば，それはどのくらいの量（線量率）を超えれば生じる可能
性があるのか，ということを科学的データによって明らかにすることが求められている．低線量放射線被ばくに
よる生体影響研究の現状と，これからのトリチウム生物学の方向について概説する．

Keywords:
biological effects, tritium, low dose radiation, DNA damage repair

1. Biological Effects of Low Dose Radiation and Tritium Biology

TAUCHI Hiroshi, UMATA Toshiyuki and TACHIBANA Akira corresponding author’s e-mail: htauchi@mx.ibaraki.ac.jp

J. Plasma Fusion Res. Vol.88, No.2 (2012)１１９‐１２４

�2012 The Japan Society of Plasma
Science and Nuclear Fusion Research

１１９



られるアウトプットは，単なる放射線のリスク評価にとど

まらず，これからの核融合施設の安全評価においても重要

な柱となるはずである．

放射線に対して生物が示す様々な反応には，多様なタン

パク質を中心とする多数の分子が関与している．その分子

の相互作用は一方向ではなく，非常に複雑なネットワーク

の上で制御されている．例えば，放射線で誘発される，生

物にとって最も重篤な損傷の一つである「DNA二重鎖切

断」を修復するには，切れたDNA末端を酵素的な化学反応

によって結合可能な状態にまで切除しながら加工する必要

がある．この時，切除処理されたDNA末端同士をそのまま

連結してしまう方法（非相同末端結合）を選択すると，遺

伝子情報の一部が失われる危険性を伴うが，ヒトの遺伝子

DNAの中でタンパク質に翻訳される部分はわずか２％に

過ぎず，分化した体細胞であれば，その方法で再結合を

行ってもほとんど影響は生じない．一方で，末端処理で失

われた部分と同じ領域を細胞内から探し出して元どおりに

直す方法（相同組換え修復）も存在している．しかし，相

同組換え修復には，失われた部分と同じ情報（コピーされ

たDNA）が存在することが前提となるため，この修復方法

が利用できる時期は限定されることになり，実際，細胞周

期の中で遺伝子DNAの複製が行われているS期を含む，つ

まり細胞分裂が盛んな組織でのみ活用されていると考えら

れている［１］．これらの修復機構に関わる多数のタンパク

質分子は，損傷の認識，他のタンパク質分子への情報伝達，

そして修復の実働といった分業体制で機能し，小さな細胞

の中で，その局在や量を変化させていくことがわかりつつ

ある［２］．しかし，そこに関わるすべてのタンパク質メン

バーが明らかになっているわけではなく，タンパク質分子

間での情報伝達方法や，修復の細かい反応機構については

未解明の点が多く残されている（図１）．

１．２ 核融合研究で想定されるトリチウム生体影響
放射線で起きる生物影響，特にヒトに対するがんや遺伝

的影響といった「確率的影響」は，すべてが自然発生でも

起きる事象である．放射線被ばくは，これらの発症までの

時間を短縮する，あるいは頻度を上昇させているにすぎ

ず，「放射線特有」という確率的影響は知られていない．

加えて，生物の応答頻度はある程度の「ゆらぎ」を持って

いるため，ある程度大きな線量以上の被ばくでなければ，

自然に起こる「ゆらぎ」との区別がつかない．実際に低線

量放射線による付加的影響の有無を示せるような高感度の

実験システムはほとんどないという実情もある．

自然発生頻度のゆらぎの中では，実験システムの組み方

や解析方法の違いから，相反するような生体応答が検出さ

れて報告されてきた．図２には，それらの主なものを取り

上げた．最も一般的で，国際放射線防護委員会（ICRP）に

おいても現実的であると判断された結果，現在の安全体系

に採用されているのが，前述した「直線しきい値なし（Lin-

ear non-threshold: LNT）仮説」である．その他に，低線量

ではむしろ影響が大きくなるという「有害説」，ある線量

（あるいは線量率）を下回ると影響が消えるはずであると

いう「しきい値あり説」，低線量被ばくは有益効果がある

という「ホルミシス説」なども報告されている．しかし，実

際のところ，どの説が主要な生体反応に合致するのかは結

局のところわかっていない．これからの低線量被ばく影響

研究では，これら諸説の違いが起こる原因にきちんと理由

をつけて説明できるデータや，その解釈を提示していくこ

とが求められている．

トリチウムは低エネルギー�線のみを放出するため，ト

リチウムによる生体被ばくは内部被ばくである．体内に取

り込まれる経路としては，経口・吸入・皮膚吸収の３経路

があり，体内での化学形は水（HTO）または有機分子結合

型（organically bound tritium: OBT）である．HTOで取り

込まれた場合でも，一部（おそらく数％）は生体内でOBT

に変換されることが知られており，OBTとしてのトリチウ

ムは生体有機化合物のあらゆる分子の中に存在しうる．有

機物質は，水と違って代謝に時間がかかることから，体内

での半減期はHTOでは短く（４日～１８日）［３］，OBTでは

図２ 低線量被ばく影響（確率的影響）に関する複数の説．
低線量被ばくによる確率的影響では，ある線量よりも低く
なると発生頻度が自然発生の揺らぎの中に埋没してしま
い，放射線影響があるのかどうかがわからなくなる．その
ため，実験系の違いなどにより，大きく分けて４つの説（A

~D）が唱えられている．現時点で最も妥当とされているの
は直線仮説（直線しきい値なし仮説）である．図１ 低線量被ばく影響に関する現状と課題．
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長く（４０日程度）なることが［４］これまでに報告されてお

り，体内OBTのごく一部（0.2％程度）はさらに長い体内

半減期で存在し続けるという推定もある［５］．

一般に，放射線の種類が異なると吸収線量が同じでも生

物効果の程度は異なる．これを数字で表したのが生物学的

効果比（Relative biological effectiveness: RBE，同じ生物影

響を示す吸収線量の比で，これが大きいほど被ばくによる

危険度が高いことになる）であり，RBEを求める基準放射

線としてはX線や�線が用いられる．

初期のトリチウムの実験動物に対する生体影響研究で

は，大量のトリチウム水がマウスやラットに投与された．

そして様々な指標でトリチウムのRBEが求められ，高線

量・高線量率でのトリチウム�線の動物個体への影響に関

する多くのことが明らかになった．特に１９８０年代後半を中

心に進められた，高線量トリチウム被ばくによる生物影響

研究から，様々なエンドポイントに関するトリチウム�

線のRBEが報告されている［６］．ここでは，個体死，卵母

細胞の致死効果，および染色体異常を指標にしたトリチウ

ムのRBEについて簡単にまとめておく．

個体死を指標にしたRBEは，マウスの腹腔にトリチウム

水を接種して求められた．X線を基準放射線としたときは

約 1.0 であったが，基準放射線を60Co�線にして，鉛のくさ

び形フィルターを徐々に通し，線量を半減期５０時間で減弱

させて照射したときとの比較では，トリチウム水のLD50/30
（半数が３０日以内に死亡する線量）が 8.04 Gy であるのに対

し，�線による LD50/30 は 13.5 Gy となり，トリチウム�

線のRBEは1.7と見積もられた［７，８］．また，生後１４日のマ

ウス新生児の卵母細胞の致死効果を指標とし，トリチウム

水あるいは137Cs�線によるトリチウムシミュレーターで30

～220 mGy を照射した結果，RBEは 1.1～2.7 を示し，線量

が低くなるにつれてトリチウムのRBEは大きくなる傾向

が示された［９］．これは，比較のための�線による生物効果

が，線量率効果によって低下したことによると考えられて

いる．また，トリチウム水を飲料水として長期にわたり投

与して 4.9 mGy/日で９０～７００日間（0.5～3.4 Gy に相当）飼

育した例において，肝の一部切除による再生肝細胞での染

色体異常を調べると，異常の頻度は投与期間（線量）に依

存して上昇し，染色体異常のRBEは約 1.0 と見積もられた

［１０］．これらの結果から，トリチウム�線のRBEは 1.1

～1.7 と考えることができる．ただし，これらはいずれも急

性・大量被ばくの実験データであることと，それよりも高

い（あるいは低い）RBEを提唱する論文もあることに留意

する必要がある．図３には，これまでのトリチウム生体影

響研究から報告されているトリチウム被ばくの特徴を箇条

書きにまとめた．

核融合炉が稼働したときのトリチウムの自然環境への放

出を考えると，ヒトの被ばく形態は長期にわたる低線量率

での被ばくとなる．前述したように，低線量（率）長期被

ばくの研究データは不十分であり，高線量データをそのま

ま低線量率・低線量被ばくに当てはめて良いのか，ごく低

線量・低線量率での放射線被ばくは果たしてどの程度のリ

スクがあるのかということを，客観的に議論できる科学的

基盤はないのが現状である．それゆえ今後は，より低線

量・低線量率でのトリチウムによる長期被ばくに係る生物

影響のデータを蓄積していく必要がある．

１．３ 低線量放射線生物影響の解明に向けて
放射線被ばくによる癌のリスク評価は，被ばくした集団

に対する疫学的な調査研究に基づいている．そのため，低

線量放射線による癌のリスク評価も１回の高線量被ばく者

のデータを外挿することで推定されてきた．しかし，原子

力施設などの周辺地域住民に対する微量の放射線被ばくの

リスクを評価するには，低線量・長期被ばく影響に留意し

なければならない．低線量での長期被ばく影響に関して

は，原子力施設作業者，医療従事者，ジェット機のパイ

ロット等の疫学調査があるが，母集団の大きさが不十分な

ために有意な差があるかどうかがはっきりしていない．そ

のため，動物個体や培養細胞を用いた生物学的な実験手法

により，低線量・低線量率被ばくの影響を解明することが

より重要となる．

現在，トリチウム生体影響研究に取り組んでいる研究者

は世界的に非常に少ない．実際，最近のトリチウムの生体

影響に関する文献を調べると，日本を除けばフランスの研

究者が数名といった具合である．日本では，かつて核融合

特別推進研究の組織として，大規模なトリチウム生体影響

研究班が組織され，数十名の研究者による研究が行われて

いた．しかし，研究組織の解体と同時に，トリチウム研究

を継続する研究者は急激に減少した．現在は，核融合科学

研究所の LHD計画共同研究が，唯一のトリチウム生体影

響研究コミュニティとして維持されている状況ではある

が，これまでになかった新たなアプローチからの取り組み

により，低線量（率）被ばくの生物影響を解明するための

研究が新たな展開を見せつつある［１１］．

１．３．１ 放射線生物影響研究における低線量・低線量率とは

1 Gy（あるいはSv）を超えるような被ばくと10 mGy程度

の被ばくによる生体影響では，単なる放射線の量の違いだ

けでなく，生体内の分子機構に起因した差が現れることも

わかってきた［１２］．そのため，放射線の生体影響を評価す

る際に，線量を無視してすべてに高線量のデータを当ては

めるのは適切ではないかもしれないということから，「低

線量」という言葉が定義された．放射線影響に関する国連

科学委員会（UNSCEAR）は，200 mGy 以下を低線量として

いる．一方，被ばく線量が同じでも線量率によっても生体

影響は大きく異なるため，線量だけでは影響を正しく評価

することはできない．特に，被ばく線量が小さくなると線

図３ トリチウム生体影響の特徴．
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量率の違いが大きく影響するので，リスクを考えるときに

はその点を十分に考慮する必要がある．UNSCEARは，0.1

mGy/分以下を「低線量率」と定義している．つまり，実際

の生物学的な影響を考える際には，線量と線量率の両方を

考慮しなければならないのである．このことを実践した実

験例を紹介する．

寿命への影響を調べる目的で，２，０００匹のマウスに低線

量率で放射線を照射した［１３］．放射線業務従事者の年平均

線量限度の 20 mGy，原爆被爆者の平均被ばく線量に相当

する 400 mGy，そして発がんなどの影響が鮮明に現れると

考えられる 8,000 mGy の線量での照射である．これらの放

射線量の１３７Cs�線を，マウスの平均的寿命の約半分である

４００日をかけてマウスに照射した．この時の線量率は，それ

ぞれ 0.05 mGy/日，1.1 mGy/日，21 mGy/日となり，３つの

条件はともに「低線量率」の範疇である．この実験の結果，

0.05 mGy/日では寿命の短縮は見られなかったが，21 mGy

/日ではメスのマウスで有意な寿命の短縮が示された．さ

らに，腫瘍の発生頻度の上昇に対する照射の影響は，オス，

メスともに 21 mGy/日での照射群のみ顕著であり，放射線

照射によって特異的に誘発された腫瘍は観察されなかっ

た．以上のことから，低線量率での長期照射は，腫瘍発生

時期の早期化，腫瘍増殖の加速，またはその両方をも誘発

する可能性があることが示唆される．ただし，この実験結

果から低線量・低線量率放射線のヒトへの影響を推定する

ためには，マウスとヒトに備わっている共通の機能を持つ

遺伝子や細胞応答の機構についての研究が必要と考えられ

る．

放射線の遺伝的影響を調べる研究ともなれば，大量の実

験動物が必要となる．ラッセルらが１９５８年に発表した１００万匹

規模の実験がその代表例である［１４］．突然変異の出現をネ

ズミの毛色で判断するために，大量のマウスと実験期間を

要した．このように，低線量の生体影響研究では，結果が

自然の揺らぎの中に埋没するようになるため，有意な違い

を見いだすには動物数を大幅に増やすことが必要である．

マウス胎仔にしきい線量以上の放射線を高線量率で照射

すると奇形が発生する．一方，同じ線量を低線量率で照射

すると奇形は誘発されない．これは，胎仔組織内の細胞に

放射線で作られる奇形誘発性損傷（催奇性損傷）が，低線

量率の照射では完全に治癒するからと考えられている．こ

のように野生型のマウス個体を使った実験では，DNAの

損傷がすみやかに修復されてしまうために，低線量被ばく

で生じたDNA損傷の程度を定量するのが困難となる．そ

のためDNAの損傷を修復できないマウスあるいは放射線

高感受性マウスの登場が待たれた．現在は，このようなマ

ウスが遺伝子導入や遺伝子ノックアウトによって作出でき

るようになり，その応用が始まっている．

１．３．２ 高感度検出系の導入

低レベルのトリチウム暴露によって本当に人体影響が出

ると考えられるのかどうかを，客観的なデータに基づいて

議論できる下地を作るには，これまでにない高感度の新規

実験系を立ち上げて数値データを得ると共に，放射線障害

の発生メカニズムや放射線に対する生体応答機構を遺伝子

やタンパク質のレベルで明らかにすることが必要である．

そのために日本のトリチウム生物影響研究者を中心に，高

感度の生体影響検出系が開発あるいは導入され，新たな系

を用いた研究が展開されている．なかでも，遺伝子の突然

変異やがん発症といった，いわゆる確率的影響に関する研

究は，今後ますます重要性が増してくるものと思われる．

ここで言う高感度検出系とは，従来の実験系では自然発

症頻度の揺らぎの中に埋没してしまい，被ばく影響がある

かどうかが不明であったような被ばく線量においても生体

影響の上昇が検出できるように遺伝子改変した動物や細胞

である．すなわち，生体影響の有無がわからない線量域を

狭めることで，より低い線量域において生体影響がどう

なっているのかを解明することをめざした実験システムで

ある（図４）．現在までに，培養細胞やマウスを用いた高感

度の突然変異検出系，マウスを用いた高感度の発がん実験

系などが開発され，主に日本の研究者によってトリチウム

被ばく影響の解析が続けられている［１１］．

１．３．３ 遺伝子改変マウスを使った放射線生物影響の解析

突然変異の誘発は，放射線による主要な生物影響の一つ

であり，癌の発症などさまざまな疾病の原因になることが

示唆されている．放射線のヒトに対するリスクを評価する

には，動物個体を用いた（in vivo での）突然変異解析が有

効である．しかし，内在性遺伝子（細胞がもともと持って

いる遺伝子）の変化を指標としたinvivo突然変異検出系は，

解析できる組織が限定されることや，DNAレベルの詳細

な解析が難しいなど問題点が多い．近年，大腸菌やファー

ジ（細菌に感染するウイルス）の遺伝子をレポーター遺伝

子として組み込んだトランスジェニックマウスがいくつか

開発され，遺伝子突然変異の頻度はもとより，変異を分子

（DNA）レベルで解析することも可能になった．このよう

なトランスジェニック動物は，すべての体細胞にレポー

ター遺伝子を持っているので，個体の全組織を対象に突然

変異頻度や分子的解析を行える特徴がある．その例とし

て，点突然変異と欠失変異の両方が検出可能な gpt delta

図４ 高感度システムのコンセプト．
従来の系（左）との比較を示した．高感度検出系では，有意
差がわからない線量域を狭めることで，線量率と確率的影
響の関係や，より詳細な分子機構を解析可能にしようとい
うものである．
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トランスジェニックマウス（gpt delta マウス）と，突然変

異によって高頻度で癌を頻発する Rev1 トランスジェニッ

クマウス（Rev1 マウス）および p53 遺伝子欠損マウス

（p53‐/‐マウス）について概説する．

DNA塩基配列に何らかの変化が生じるのが遺伝子突然

変異であるが，遺伝子突然変異には，DNAを構成する塩基

が他の塩基に置換されたり，数塩基が欠失または挿入され

る「点突然変異」と，遺伝子の全体あるいは染色体DNA

の大きな部分が失われる「欠失突然変異」などがある．放

射線では，点突然変異の他に欠失突然変異の頻度が上昇す

ることが知られている．これまでに遺伝子突然変異を検出

するトランスジェニックマウスは作出されていたが，いず

れも点突然変異を検出することに主眼がおかれ，欠失突然

変異の検出には不向きであった．能美らのグループは，こ

の点を克服するために，点突然変異だけでなく欠失突然変

異も検出できるようなトランスジェニックマウスである

gpt delta マウスを作出した．gpt delta マウスは，６‐チオグ

アニン処理によって点突然変異を検出し，Spi－アッセイに

よって欠失突然変異を検出するという優れた特徴を持って

いる［１５］（図５）．このマウスを使って脾臓と肝臓での放射

線誘発突然変異に対する線量率の影響が欠失突然変異検出

法を用いて調べられている［１６］．線量率は，920 mGy/

分，1 mGy/分および 12.5 μGy/分で，両組織において３つ
の線量率のいずれでも放射線量の増加につれて突然変異頻

度も増加した．その増加割合は線量率に依存し，1 mGy/

分では肝臓より脾臓で高かったが，920 mGy/分と12.5 μGy/
分の線量率では両組織において同様であった．また，

920 mGy/分と12.5 μGy/分の線量率では，２～１，０００塩基の
欠失変異が両組織において特異的に引き起こされた．変異

箇所において配列相同性のない欠失変異の発生は，

920 mGy/分で照射した脾臓で上昇した．これらの結果

は，組織における放射線誘発突然変異が線量率に依存する

だけでなく，組織間での可変性があることを示唆するもの

である．

DNA上に塩基損傷が発生することで点突然変異が生成

するが，このようなこの突然変異の誘発には「損傷乗り越

えDNA合成」が深く関わっている．このとき中心的な役割

を担うのが，損傷乗り越え修復タンパク質REV１であ

る．そこでREV1 を高発現するトランスジェニックマウス

であるRev1マウスが作出された．放射線発がんにおける損

傷乗り越えDNA合成機構の役割を解析するために，Rev1

マウスに3 GyのX線を全身照射し，誘発された腫瘍の詳細

な病理学的解析を行った報告によると，各臓器での癌の発

生頻度は，野生型マウス，Rev1 マウスともに，雌雄にかか

わらずリンパ腫の発生頻度が最も高く，頻度は９０％以上の

値を示した．なかでもRev1マウスでの非胸腺リンパ腫の発

生頻度は，雌雄ともに野生型マウスに比較して有意に高い

という結果が得られ，Rev1 マウスは放射線高感受性であ

り，発癌に関わる突然変異の解析に有用であることが示唆

された．

一方，癌抑制遺伝子である p53 を欠失させた p53 ノック

アウトマウスの体細胞は，異常細胞を排除するアポトーシ

スの活性を持たない．アポトーシスは，損傷DNAの修復が

うまくできなかったときに異常を持つ細胞が自ら死滅して

個体を守る現象である．p53 遺伝子が正常なマウスでは，�

線の線量率を 1.2 mGy/分にまで下げると 3 Gyの照射でも

突然変異頻度が自然発生レベルと変わらなくなる［１７］．一

方，p53 ノックアウトマウスでは，そのような低線量率照

射においても突然変異頻度が線量依存的に上昇する

（図６）．つまり，このマウスはアポトーシスを抑制するこ

図５ gpt delta マウスの突然変異検出法の概要．
この系では，照射したマウスの臓器組織から遺伝子 DNA

を取り出し，組み込まれていたファージDNAをウイルス粒
子に再構築して２種類の大腸菌株に導入することで，点突
然変異（gpt遺伝子変異による６‐チオグアニン耐性）と欠失
突然変異（red/gam遺伝子変異による Spi‐表現型）の両方
が解析できる（文献［１５］をもとに改変）．

図６ p53 ノックアウトマウスは低線量率でも線量依存的に突然変異が増加する．
左は高線量率照射，右は低線量率照射である．p53 が正常な （p53＋/＋）マウスは，低線量率照射で突然変異頻度が上昇しなくなる
が，p53 ノックアウト（p53‐/‐）マウスでは，低線量率照射でも線量依存的に上昇し続け，線量率の影響が見られない．

Lecture Note 1. Biological Effects of Low Dose Radiation and Tritium Biology H. Tauchi et al.
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とで低線量率における突然変異を高感度で検出することが

できるようになっていると言える．

上記のような遺伝子改変マウスは，放射線の生物影響を

遺伝子レベルと個体レベルの両方の側面から評価すること

を可能にする．我々が最も知りたいのは，低線量被ばくあ

るいは低線量率での長期放射線被ばくによって，将来の発

がんリスクがどのくらいになるのかということである．そ

の意味でも，これらのトランスジェニックマウスや，その

他の遺伝子改変による発癌モデルマウスを使うことで，低

線量・低線量率放射線の影響研究が大きく進展することが

期待される．

なお，高感度検出系には培養細胞を使ったものもある．

培養細胞は，細胞一つ一つを「個体」として扱うことが可

能であるので，解析対象数を容易に１００万個レベルにする

ことができ，それゆえに統計的な有意差を求めやすいとい

う特徴がある．また，個体と比べるとはるかにシンプルな

生体応答の検出系でもある．現在利用されているのは，異

種生物間での染色体移入によって突然変異頻度を通常の５０

倍～１００倍に上昇させた系で，100 mGy レベルでの影響も

見ることが可能である．このような細胞系による実験結果

と，遺伝子改変動物を用いた高感度検出系から得られる

データと合わせてゆくことで，低線量被ばくに対する生体

応答が目に見えるデータとして提示可能になるものと考え

ている．ただし，最終的にシミュレーションに基づいてヒ

トに対するリスクを考えるには，低線量（低線量率）放射

線被ばくに対する生体応答機構の分子メカニズムの解明も

不可欠である．

今後のシリーズでは，トリチウム生体影響研究に関する

動物レベル，細胞・分子レベルの研究動向についてより詳

しく紹介する．
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く過ごしている．

たち ばな あきら

立 花 章

茨城大学理学部，教授．専門は放射線生物
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研究している．最近は，低線量放射線によ

る放射線適応応答の研究にも従事してい
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かでつながることを夢見つつ，研究を行っている．家族は妻

と娘２人息子１人ロングコートチワワ１人，趣味と果たして

言えるか？キャンプ，バイク，星空観望，メタボ解消に四苦

八苦している．
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２．１ 放射線の個体への影響
放射線の生物個体への影響は，遺伝物質であるDNAに

損傷が生じることが引き金になっている．通常，生物はこ

のようなDNA損傷を修復しているが，被ばく線量が多く

なると損傷量も多くなるため修復が充分に行えず，細胞死

や突然変異が生じる．どの程度の数のDNA損傷が生じ，そ

のうちのどれだけが修復されているかが，生物影響を考え

る際の重要な要因となる．

放射線の生物影響にはいくつかの異なる視点に立った分

類が可能である（図１）．影響が発症する時期に着目した

場合の放射線影響は，被ばく直後から数ヶ月以内に現れる

急性影響と，数年から数十年後になって現れる晩発影響に

大別される．

２．１．１ 急性影響

急性影響は比較的高線量の放射線を被ばくしたときに現

れる影響であり，一定数以上の細胞が死ぬことにより生じ

るものである．急性影響は，被ばく線量に応じて現れる症

状や時期が大きく異なる．頭痛，嘔吐，発熱などが最初に

現れる代表的な症状であるが，これら前駆症状はいずれも

一過性のものであり，原則的には回復する．例えば，嘔吐

は被ばく後１～２時間後から１～２日間続くが，1 Gy 以下

では通常現れない．その後１週間ほどは自覚症状がほとん

どないが，それ以後数週間の間に，出血，感染，貧血，下

痢，下血，皮膚障害などの放射線障害特有の症状が現れる．

致死線量を浴びたときの死亡は，通常この時期に起こる．

なお，ヒトの５０％致死線量は約 4 Gyと推定されている．

２．１．２ 晩発影響

急性影響を克服した場合にはいったん全身症状は安定化

するが，その後晩発影響が生じる．晩発影響の代表例は発

がんであるが，その他に白内障，精神遅滞，成長遅滞，お

よび遺伝的影響などがある．

白内障は眼の水晶体に混濁が形成されるもので，放射線

誘発白内障は発生部位の違いにより老人性白内障と区別さ

れる．白内障の重症度および潜伏期は線量に依存し，しき

い線量（threshold dose）を有する．１回照射により，水晶

体に検知可能な白濁を生じる最低線量は約0.5～2 Sv，臨床

的に問題となる白内障が認められるのは5 Sv以上とされて

いる．また，原爆で胎内被曝した子どもには，小頭症の発

症や精神遅滞，IQ低下が見られている．重度精神遅滞には

しきい線量があり，0.12～0.23 Gy の間にあるとされている

［１］．

個体の影響として最も大きな問題は発がんである．放射

線により生じたDNA損傷を正確に修復できずに，誤った

修復をすることにより，突然変異が生じることががん化の

最初のステップであると考えられている．発がんは多数の

遺伝子変化が段階的に生じることによって起こると考えら

れているが，こうした変化はまれな事象であるため，最終

的に発がんの段階に至るまでに長時間を要すると考えられ

ている．発がんは，後述する遺伝的影響とともに確率的影

響に分類され，しきい線量がないとされている．これは次

に述べる突然変異にしきい線量がないため，突然変異の蓄

積による発がんにもしきい線量がないと考えられるためで

ある．図２には原爆被爆者を対象とした疫学研究の結果を

示すが，低線量域でもほぼ直線的に発がん頻度が低下する
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ものとされている［２］．しかし，0.1 Sv 以下の低線量ある

いは低線量率での放射線発がんの有無については研究者の

間で見解が異なっており，明確な結論は得られていない．

今後この点についてさらに詳細な研究が必要である．

２．１．３ 突然変異

突然変異として，最も検出しやすいのは染色体異常であ

る．染色体異常は放射線被ばく後早期に見つかる放射線影

響の一つであるが，原爆被爆者では被爆後２０年以上経過し

ても染色体異常が観察されている［３］．一般に，ヒトリン

パ球の染色体異常頻度�と線量�との間には次の経験式が

成り立つ．

���������
�

この式からも明らかなように，染色体異常は線量に応じ

て上昇し，しきい線量はないとされている．ヒトにおける

被ばく線量を推定する生物学的線量計として，染色体異常

は最も信頼されているものである．

２．１．４ 生殖細胞での突然変異：遺伝的影響

生物個体を構成している体細胞に突然変異が生じると発

がんにつながるが，生殖細胞に生じた突然変異は次世代以

降にその影響を及ぼす．Russell らは，約百万匹のマウスを

用いて，放射線被ばくした親から生まれた仔にどのような

突然変異の影響があるかを調べた［４］．図３はオスの精原

細胞（精子を作る元になる幹細胞）が線量�（以前のデー

タであるので単位は�（レントゲン）で表示）を被ばくし

たときに，仔に生じた突然変異頻度�を示している．黒丸

は線量率が高い場合（90 R/min），白丸は線量率が低い場

合（0.001～0.8 R/min，多くの場合は約 0.008 R/min）であ

る．この結果から，突然変異頻度�と線量�（R）との間に

は次の関係が成り立つ．

�������8.10×10－6＋2.19×10－7�

���	
����8.10×10
－6＋7.32×10－8�

このように線量率を下げると突然変異誘発効率が低下し

た．また，突然変異頻度は線量に応じて上昇しているので，

遺伝的影響にしきい線量は存在しないとされている．ヒト

では，原爆被爆者での膨大な調査の結果，遺伝的影響に関

して有意な差は見出されていない．チェルノブイリ事故の

被ばく者の子どもにゲノムDNAの配列の変異が増加して

いるという報告があるが，広島の被爆者の子どもでは増加

していない［５］．

2.1.5 確率的影響と確定的影響

放射線の生物影響は，しきい線量の有無によって分類さ

れることが多い．しきい線量が存在しない影響を確率的影

響といい，線量に依存して確率的に発生するもので，発が

んと遺伝的影響が含まれる．他方，しきい線量を有するの

が確定的影響で，影響の重篤度が線量に依存する．白内障

や不妊，白血球減少，出血など，発がんと遺伝的影響以外

の生物影響がこれに含まれる．しきい線量は出現する影響

によって異なるが，いずれも 100～150 mSv 以上の値であ

る．

放射線防護の点から言えば，確定的影響を防ぐにはしき

い線量よりも低い被ばく線量にすればよい．したがって，

防護に関してはしきい線量のない確率的影響，ことに発が

んが問題となる．

２．１．６ 線量率

図３に示したように，一般的に線量率が高い方がより大

きな生物効果を生じ，同じ線量であっても線量率が低い方

が生物影響は小さくなる．これは線量率が低い方が，DNA

に損傷を受ける時間間隔が長くなるため，その間に損傷修

復がおこなわれるためと考えられている．低線量・低線量

率の被ばくの方が高線量・高線量率の被ばくに比べて生物

学的効果が低いことを考慮する数値が線量・線量率効果計

数（DDREF）であり，国際放射線防護委員会（ICRF）は

１９９０年勧告で，放射線防護の一般的目的にDDREF＝２を

適用するよう決めている．

２．１．７ 外部被ばくと内部被ばく

福島第一原子力発電所の事故後，放射線被ばくは社会的

関心事となり，特に内部被ばくについては大きな注目を浴

びている．外部被ばくは個体の外にある線源からの放射線

図２ 原爆被ばく者集団における固形がん発生の過剰相対リスク
（文献［２］）．

図３ マウス精原細胞での放射線誘発突然変異出現頻度（文献［４］）．
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を生物体が受けることによる被ばくであるが，内部被ばく

は放射性物質が体内に入って放射線を放出することによる

ものであり，外部被ばくとは異なる特徴を持ち，またその

線量評価法が複雑であるため，理解が困難なところがある．

生体影響に関しては，内部被ばくの影響は線量が同じで

あれば，外部被ばくと比較して同程度であることが示され

ている．したがって，現在のところ，内部被ばくの方が外

部被ばくよりも危険であるとする根拠はない．ここではこ

れ以上詳しく述べる余裕がないので，詳しくは引用文献を

参照されたい［６］．

２．２ トリチウムの個体への影響研究
初期のトリチウム生体影響研究ではトリチウム水が実験

動物に投与され，高線量・高線量率でのトリチウム�線の

影響が調べられ，多くのことが明らかにされた．ここでは

おもにマウスを使った実験から得られた知見を述べる．

２．２．１ トリチウムの代謝

トリチウムはトリチウムガス（HT），トリチウム水（HTO）

およびトリチウム有機化合物（OBT）の状態で存在する．し

かしHTは容易に酸化されてHTOになるので，HTOが環

境放射能として重要である．したがって，トリチウムの生

体への影響を考えるときは水の代謝が大変重要となる．

トリチウム�線の最大エネルギーは 18.6 keV と小さ

く，生体組織中での平均飛程は 0.56 μmであり最大飛程は
約6 μmである．生体を構成する細胞は直径が約30 μmであ
るから，トリチウムが生体外にある場合には，�線は１個

の細胞を通過することがない．したがって，トリチウムに

よる生体への被ばくに関しては内部被ばくのみを考慮すれ

ばよい．また前述のように，その生物影響は同一線量の外

部被ばくと同等と考えられる．

妊娠12.5日の母親マウスの腹腔内にHTOを１回投与し，

新生仔をHTOの投与されてない母親マウスのミルクで育

てたときの体内残留トリチウムの実効半減期は，脾臓，肝

臓，小腸，胃，胸腺，肺，腎臓，心臓および脳では 2.5－2.9

日であった［７］．また８週齢のマウスにHTOの腹腔内１回

投与を行い，その後約８０日にわたり尿中のトリチウム濃度

を測定した結果，2.8日と14.1日の２つの半減期が出現した

［８］．HTOと OBTの半減期である．この時，利尿剤を使用

すると半減期はそれぞれ 1.36 日と 14.4 日になったことか

ら，利尿剤でHTOの半減期は半分になった．人体において

はいったん事故等でHTOを体内に取り込んでしまった時，

被ばく線量を軽減するためには如何に速やかに体内から排

出するかにかかっているが，利尿剤はたいへん有効である

ことがわかった．

２．２．２ トリチウムの線量評価

動物実験を行うにあたり，吸収線量の正確な推定を行う

ことは重要である．Tsuchiya らはマウスの腹腔内にHTO

を１回投与して，臓器をサンプルオキシダイザーで燃焼し

得られたトリチウム濃度を用いて，各臓器の吸収線量を算

出している［９］．表１に示すように脾臓と腎臓は血液とほと

んど同じ値を示し，肝臓，胸腺，卵巣，筋肉は血液に比べ

て 94－69％と低い値を示した．それに対して，骨髄は大腿

骨で約 170％，頚骨で約 130％と血液より高い値を示した．

一方，Dobsonらは，血液のトリチウム濃度から線量を推定

しているが，HTOによる組織の吸収線量を求める場合に

は，各組織についての沈着量を測定した上で算出すること

が極めて重要であることを示唆している［１０］．また，

HTOを飲料水として与えた場合と腹腔内投与した場合と

で赤色骨髄の集積線量を比較した結果，飲料水のHTOに

よる赤色骨髄の集積線量は尿や血中濃度から見積もった線

量よりも低かったが，肝臓や精巣のそれよりも多くなった

［１１］．このように被ばく量を評価するためには細心の注意

が必要である．

２．２．３ 脳・神経への影響

Gao らはマウスでは最も放射線の影響を受けやすい妊娠

12.5 日［１２，１３］の母親マウスにHTOを接種して，胎仔期に

0.036，0.071，0.213 Gy を被ばくさせ，生まれた仔マウスの

反射神経等を調べた［１４］．仔マウスの体重，脳の重量，開

眼などの発生の状況，種々の反射作用の獲得時期，熱感知

などの感覚機能，行動，協調機能，学習，記憶および海馬

の紡錘神経細胞の密度が調べられている．0.213 Gy 以上で

脳重量の重篤な減少を示し，また海馬のCA１とCA３領域

においては 0.071 Gy で紡錘神経細胞の密度低下が見ら

れ，学習と記憶に障害が生じた．Wang らは胎仔期にトリ

チウム�線で 0，0.05，0.1，0.3 Gy を被ばくして生まれたマ

ウスを使って，危険回避，記憶力，運動神経等を測定して

トリチウムの影響を調べた結果，HTO�線の0.1 Gyの慢性

的な被ばくによりその仔マウスには異常が現れ，また同線

量のX線や�線の急性被ばくよりも影響が大きいと結論付

けている［１３］．

２．２．４ 発がんによる寿命の短縮

マウスに種々の濃度のHTOを生涯にわたり飲料水とし

て与え，トリチウム�線の影響を調べたYamamotoらの研

究がある［１５‐１７］．マウスはHTOを飲み始めて７日で体

内のトリチウム濃度は平衡に達した．図４に示すように，

1.85×1010 Bq/dm3 から 1.48×1011 Bq/dm3 の濃度のHTO

を与えた時の平均生存日数は，約４５日から２週間であっ

た．このときの総吸収線量は 11 Gy から 18 Gy であり，

HTOが体内で平衡に達した状態の線量率は 1.92 Gy/日か

ら0.48 Gy/日であった．さらに5.92×1011 Bq/dm3にまで濃

度を上げたが，生存日数は２週間のままであった．この平

均生存日数が４５日よりも短いときのマウスの死因は骨髄死

日 脾臓 腎臓 肝臓 胸腺 卵巣 筋肉 血液 大腿骨 頸骨

１ 0.062 0.058 0.051 0.057 0.037 0.044 0.062 0.096 0.077

２ 0.108 0.101 0.089 0.099 0.064 0.076 0.109 0.169 0.134

４ 0.166 0.157 0.138 0.152 0.102 0.119 0.169 0.266 0.205

７ 0.208 0.198 0.174 0.191 0.132 0.152 0.212 0.341 0.257

１２ 0.230 0.221 0.194 0.211 0.150 0.170 0.236 0.386 0.285

１８ 0.236 0.226 0.199 0.217 0.156 0.176 0.242 0.397 0.293

２３ 0.237 0.228 0.200 0.218 0.158 0.177 0.244 0.400 0.295

３０ 0.237 0.228 0.200 0.218 0.159 0.178 0.245 0.402 0.297

３７ 0.238 0.229 0.201 0.219 0.159 0.178 0.246 0.403 0.298

∞ 0.239 0.231 0.201 0.219 0.160 0.184 0.232 0.395 0.303

表１ HTOによる組織吸収線量（Gy/18.5MBq）（文献［９］より改変）．
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（骨髄が放射線照射により障害され造血作用を失い死に至

るもの）であった．一方，9.25×109 Bq/dm3 以下の濃度で

はマウスは骨髄死では死ななくなった．さらに低濃度側の

9.25×109 Bq/dm3（240 mGy/日）から 3.70×108 Bq/ dm3

（10 mGy/日）で腫瘍の発生を詳細に調べている．この濃度

範囲では骨髄死ではなく，主な死因は胸腺リンパ腫であっ

た（表２）．以上の結果から骨髄死にはしきい値が存在す

ることが示唆された［１６］．しかし，9.25×108 Bq/dm3（24

mGy/日）になると胸腺リンパ腫は明らかに少なくなっ

て，他の腫瘍の増加が見られるようになった．さらに低線

量率になると腫瘍の発生自体が減少し，3.6 mGy/日では平

均生存日数は非照射群のそれと同じになった．

２．２．５ トリチウムのRBE

マウスを使って得られたトリチウムのRBE（Relative

biological effectiveness：生物学的効果比のこと．同じ生物

影響を示す吸収線量の比で，これが大きいほど被ばくによ

る危険度が高いことになる）を表３に示す．評価の方法お

よび比較放射線（X線，�線）が異なるため，RBE値に幅

がある．したがって，ここに示したRBEをそのまま比較す

ることはできないが，低線量あるいは低線量率でのトリチ

ウム�線のRBEは高線量のそれよりも大きい傾向がある．

トリチウム�線のRBEを求めるときに比較放射線がX線か

�線かで２倍の差が出るとの指摘もある［１８］．しかし概観

すると，トリチウムのRBEは１から２となるようである．

マウスを用いてトリチウムの生体影響を調べるとき，その

被ばくの形態は急性ではなく慢性被ばくである．そして

RBEを求める場合，これまでの研究ではそのほとんどが高

線量率で比較放射線が使用されている．すなわち高線量率

におけるX線あるいは�線の生物効果と，低線量率におけ

るトリチウム�線の生物効果が比較されているわけであ

る．これではトリチウムのRBEを低く見積もってしまう危

険性がある．よって，低線量率におけるトリチウム�線の

線量率，mGy/日 ２４０ ９６ ４８ ２４ １０ ０

マウス数 ４５ ３８ ６０ ６０ ５３ ６７

平均生存日数 １６５±３６ ２５９±５２ ４１４±６６ ４８１±１１２ ６２２±１２１ ８１１±１３４

胸腺リンパ腫 ２９（６４）［１６２±２８］ ２２（５８）［２７３±５１］ １５（２５）［４１５±５３］ ４（７）［５０８±２０２］ ３（６）［５８９±３２］ ０（０）

非胸腺リンパ腫 ５（１１）［１４６±２７］ ４（１１）［２２９±２４］ １２（２０）［４３３±８２］ ９（１５）［５０４±１２０］ １１（２１）［６０９±７０］ １２（１８）［７８７±１２９］

網状細胞腫 ２（５）［１７９±１５］ ５（８）［３９０±６７］ １２（２０）［４８５±１４４］１０（１９）［５７０±１５０］ ４（６）［７６０±１６１］

卵巣癌 ２（５）［２０１±１８］ ４（７）［４３１±６０］ ８（１３）［５１１±９８］ １１（２１）［６４１±１１４］ ４（６）［８６８±１４９］

血管肉腫 ２（５）［３３１±２１］

腺維肉腫 ２（３）［４３１±５８］ ４（７）［４６７±９７］ ６（１１）［６０７±９０］ ４（６）［８７１±１７９］

ハーダー腺腫 ２（３）［４２３±８１］ ２（３）［５３７±７５］

肺癌 １（２）［４６４］ ３（５）［４６０±３０］ ８（１５）［７３６±８４］ ４（６）［８１２±２４］

皮膚癌 １（２）［４０１］

膀胱腫瘍 １（２）［５８０］

横紋筋肉腫 １（２）［２９８］

乳癌 ２（４）［５８２±５８］

肝癌 ２（４）［６８５±２３］ ３（４）［６９６±４１］

副腎癌 １（２）［６２３］

脾腫 ２（３）［８２７±１９］

胃癌 １（２）［９１２］

２種類の癌 ０（０） ０（０） ０（０） ２（３） １０（１９） ５（８）

癌が発生したマウス ３４（７６） ３２（８４） ４２（７０） ４２（７０） ４（８３） ４１（５４）

評価の方法 RBE
吸収線量
（Gy）

研究者

LD50/30 1.7 4～8 J.E. Furchner (1957)

脾臓と胸腺の萎縮 1.3－1.5 1～10 J.B. Storer et al . (1957)

造血細胞の染色体異常 1.0－2.0 0.6 R.Kozkowski etal . (2001)

小腸クリプト細胞のアポトーシス 1.4－2.1 0.13～0.28 K. Ijiri (1989)

卵母細胞の生存率 1.6－3.0 0.055 R.L.Dobsonet al . (1976)

図４ 飲料水中のHTOの濃度および吸収線量と生存日（文献１７よ
り改変）．

表３ マウスを使った研究から得られたトリチウム�線の RBE.

表２ HTO�線の線量率と癌の発生状況（文献１５より改変）
ここでの線量率とは，マウス体内で平衡に達したトリチウム水の�線から各臓器が受ける１日あたりの被ばく量の平均値．

（ ）；％ ［ ］；平均生存日数±SD

Lecture Note 2. Assessment Study on Biological Effects of Tritium T. Umata et al.
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RBEは低線量率における�線あるいはX線との比較から求

められるべきである．そうなればトリチウム�線のRBE

は相対的に大きくなるものと考えられる．

２．３ 個体レベルのトリチウム生物影響研究の動向
２．３．１ これまでのトリチウム生物影響研究の現状と問題点

核融合研究に伴うトリチウムに関する安全性研究，特に

生体影響研究は不可欠である．トリチウムの人体影響を科

学的に評価するには，被ばく線量の正確な測定とそれに伴

う生物学的影響の把握が必要である．しかし，環境中にお

けるトリチウムのほとんどは，トリチウム水の形態をと

り，肺や皮膚あるいは経口で体内に取り込まれるため，そ

の被ばく線量を推定することは不可能である．そのため，

被ばく者個人の生体材料を用いた生物学的線量推定が重要

な課題となる．しかしながら，トリチウム�線の人体影響

に関しては，リスク算定に利用可能な実験データがほとん

どないのが現状である．その代替手段として，マウスなど

の動物個体を用いたトリチウム�線の生物影響評価が行わ

れてきたが，前述したようにそのほとんどが，高線量・高

線量率被ばくによる研究であった．核融合研究に伴うトリ

チウムに関する生体影響研究で問題にされるのは，低線

量・低線量率被ばくである．これらの現状から，低線量・

低線量率被ばくによるトリチウム�線の生物影響をできる

だけ直接に測定・評価できることが現在の重要な課題であ

る．特に，しきい値がないと考えられている遺伝子の突然

変異や発がんといった確率的影響に関する生物影響を評価

する必要がある．

分子生物学の進歩により，がん化に至る遺伝子変異の詳

細が解析できるようになってきた．そのため，日本のトリ

チウム生物影響研究者を中心に新しい原理により被ばく線

量を高感度で測定できる生物学的線量計の開発および導入

が行われている．そこで，放射線高感度検出系マウスを用

いたトリチウム生物影響評価の最近の動向と新たな高感受

性マウスの開発について紹介する．

２．３．２ 高感度検出系マウスを用いたトリチウム生物影響

評価

（１）gpt・delta マウスを用いた生物影響評価

近年，大腸菌やファージの遺伝子をレポーター遺伝子と

して組み込んだ突然変異検出系マウスが開発され，遺伝子

突然変異頻度だけでなく，変異パターンを分子レベルで解

析することが可能になった．これらのマウスはすべての体

細胞にレポーター遺伝子を持っているため，個体の全組織

を対象に突然変異を検出することができるという特徴をも

つ．

これまでに，lacZ トランスジェニックマウス，MutaTM

マウスといった突然変異検出系マウスが開発されている

が，点突然変異を検出することに主眼がおかれ，放射線照

射によって誘発される欠失突然変異を検出するには不向き

であった．gpt・delta マウスは，λファージDNAがマウス
ゲノムに挿入された突然変異検出系マウスで，点突然変異

だけでなく，欠失突然変異も検出することができるという

特徴をもつ［１９］（図５）．そのため，gpt・delta マウスはこ

れまでに開発された突然変異検出系マウスよりも，高感度

に放射線が誘発する突然変異を検出できる系といえる

［２０，２１］．

gpt・deltaマウスを用いることで，２Gy以上の放射線に

よって誘発される突然変異を有意に検出できることが明ら

かにされている［２２］．また，20 mGy/日といった低線量率

放射線照射を行った実験からも，総線量が８Gyくらいに

達すれば有意な変異頻度の増加が検出されることが報告さ

れている［２２］．

さらにこのマウスを用いて，トリチウム水の腹腔内投与

を行い突然変異頻度を解析した結果，３Gy以上の線量で

突然変異の検出が可能であることが明らかにされた［２３］．

このように gpt・delta マウスは，低線量・低線量率被ばく

におけるトリチウムの生物影響評価に有用といえる．

今後，gpt・delta マウスを用いたトリチウム生物影響研

究を進めていくことにより，トリチウム�線によってどの

ような突然変異が誘発されるのか，またX線などの放射線

によって誘発される突然変異との違いがあるのかを明らか

にすることができると考えられる．また，gpt・delta マウ

スは，各臓器における突然変異頻度を測定することができ

るため，トリチウムによって誘発される突然変異頻度に臓

器特異性があるかどうかを明らかにすることができると考

えられる．

（２）p５３ノックアウトマウスを用いた生物影響評価

p５３遺伝子とは，がん抑制遺伝子の１つである［２４］．多

くのがんで p５３遺伝子の変異が検出されており，がんの半

数以上において p５３遺伝子に何らかの変異や欠失が認めら

れている．

これまでの研究から，細胞がストレスを受けた場合や

DNA損傷を受けた場合にp５３は活性化され，細胞周期の制

御に関与することが知られている（図６）．さらに p５３

は，DNA損傷を修復するための機構を制御する機能を有

することから，細胞の恒常性の維持に重要であると考えら

れている．また，p５３は，細胞がDNA損傷を修復できない

場合には，損傷をもつ細胞自身を殺す（自殺させる）機構

として知られているアポトーシスを誘導する重要な役割を

担う．これまでに明らかにされてきた p５３の重要な機能か

ら，p５３はゲノムの守護神と表現されるほどである．実際

に p５３を欠失させた p５３ノックアウトマウスでは，DNA

損傷により誘発されるアポトーシスが抑制されることや，

高発がん性であることが報告されている［２５］．

Umata らは p５３ノックアウトマウスを用いて，トリチウ

図５ gpt・deltaマウス．
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ム水投与における生体内突然変異頻度を測定することによ

りトリチウムの生物影響評価を行った［２６，２７］．突然変異

測定法としては，脾臓に存在するCD4T細胞における突然

変異体頻度を検出する系（T細胞受容体突然変異検出系）

を用いている（図７）．CD4T細胞は，リンパ球の一種であ

り，CD3，TCR-�，TCR-�の複合体が細胞表面に発現して

いる．しかし，TCR-�またはTCR-�のどちらか一方でもタ

ンパク質が不完全であれば複合体は形成されず，CD３はT

細胞表面に発現されない．すなわち，正常なCD4 T細胞は

CD3 陽性を示すが，TCR-�またはTCR-�いずれかをコー

ドしている遺伝子に変異が生じるとCD3は陰性を示す．こ

のことを利用して，TCR-�，TCR-�に生じた変異を表面

マーカーであるCD3 に対する抗体で染色することにより

変異が生じた細胞を検出することができる．

この系を用いて実験を行った結果，p５３が正常な野生型

マウスでは，トリチウム水投与により突然変異頻度は増加

したが，�線によるシミュレーション照射では突然変異頻

度の増加は検出されなかった［２６，２７］．一方，p５３ノックア

ウトマウスでは，トリチウム�線，�線ともに誘発率の増加

がみられ，トリチウム�線の生物学的効果比が約1.7と見積

もられた．この結果から，p５３ノックアウトマウスを用い

ることで，p５３野生型マウスでは得られない低線量域での

トリチウム生物影響評価が可能になった．

２．３．３ 新たな高感度検出系マウスの開発の試み

（１）背景

変異原物質を検定する方法として，サルモネラ菌を用い

たエイムス試験が広く知られている．エイムス試験は，

「誤りがちなDNA修復」に関与する umuC遺伝子などの

「損傷乗り越えDNA合成」の機能を亢進することによ

り，より高感度に突然変異を検出することができる突然変

異検出系である．著者らは，この「損傷乗り越えDNA合

成」の機能亢進したマウスを作成することにより，マウス

個体レベルでのエイムス試験を実現できないかと考えた．

さらに，この高感度検出系モデルマウスは，発がん高感受

性マウスとなりうる可能性がある．そこで，「損傷乗り越

えDNA合成」の機能亢進をしたマウスの開発に取り組む

ことにした．

（２）損傷乗り越えDNA合成

トリチウム�線や電離放射線のDNA損傷の特徴は，塩

基損傷や二重鎖切断であるが，最近この塩基損傷や二重鎖

切断の修復に関与する遺伝子が相次いで単離され，その

コードする蛋白質群がどのように切断部位に結合し修復に

関与するかが明らかになってきた．塩基損傷を修復する機

構の１つに「損傷乗り越えDNA合成」機構が知られてい

る．「損傷乗り越えDNA合成」は，損傷部位を乗り越えて

DNA合成を進めることができるため，損傷によるDNA

複製の停止を回避することができる［２８］．しかし，損傷を

乗り越える際に，「誤りがちなDNA合成」を行うために突

然変異を誘発することが明らかとなった．「損傷乗り越え

DNA合成」を担う遺伝子群をYファミリーポリメラーゼ

といい，大腸菌から哺乳類まで広く保存されていることか

らも細胞内で重要な機能をもつと考えられる．また，Y

ファミリーポリメラーゼの一つは高発がん性の色素性乾皮

症バリアント（XPV）の原因遺伝子であることが示さ

れ，この遺伝子群は，がんの発生にも深く関与することが

報告されている［２９］．

Masudaらは，Yファミリーポリメラーゼの一つRev１の

ヒトホモログ（ヒトREV1）タンパクを世界で初めて同定

することに成功し，その生化学的解析を行った［３０］．その

結果，ヒトREV１タンパクは，鋳型塩基に対してシトシン

を取り込むデオキシシチジルトランスフェラーゼ活性を持

つことを明らかにした［３１］（図８）．さらに，ヒトREV1

タンパクは，酸化損傷塩基部位やアルキル化損傷塩基部位

も効率よく乗り越え，その際にシトシンを挿入することを

図６ p５３の機能．

図７ T細胞受容体突然変異検出系．
（a）T細胞受容体突然変異検出系の概念図
（b）フローサイトメータを用いた実際の実験データ
（c）突然変異体頻度の求め方
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明らかにした．このことは，損傷塩基部位において，ヒト

REV1 タンパクが，「誤りがちなDNA合成」を行い，点突

然変異を誘発することを示唆している．また，ヒトREV1

タンパクは他のYファミリーポリメラーゼと結合すること

により，「損傷乗り越えDNA合成」機構において中心的な

役割を担うと考えられている［３２，３３］．

（３）Rev１マウスの開発

Toyoshima らは，Rev1 が「損傷乗り越えDNA合成」機

構において中心的な役割を果たしていることから，「損傷

乗り越えDNA合成」の機能亢進をしたマウスを作成する

ために，Rev１遺伝子を導入したトランスジェニックマウ

ス（Rev1 マウス）を作製した［３４］．各臓器におけるRev

1 の発現量を調べた結果，Rev1 マウスは，野生型マウスと

比較して，ほぼすべての臓器でRev1 の発現量が有意に増

加していた．Rev1 の機能亢進と発がんとの関係を解明す

るため，まずアルキル化剤投与によるRev1 マウスの発が

ん感受性を検討した．その結果，このRev1 マウスは，野生

型マウスと比較して，アルキル化剤処理後，早期かつ高頻

度にがんが発症するという結果を得た．このことから，

Rev1 マウスは，高感度な発がんモデルマウスになると考

えられる．さらに，Rev1 マウスの生物学的特性を解析した

結果，Rev1 マウスでは，アルキル化剤によって誘発される

突然変異頻度を野生型マウスよりも有意に増加させること

を明らかにした（未発表データ）．Rev1 マウスでは突然変

異を誘発しやすい特性を有することにより，発がん高感受

性を示すと考えられる．

以上のことから，Rev１マウスはトリチウムの生物学的

影響を高感度に評価できるモデルとなる可能性がある．今

後は，Rev1 マウスの生物学的特性を解明しつつ，Rev1

マウスを用いて，低線量・低線量率被ばくにおけるトリチ

ウム�線の生物影響評価を行っていく予定である．

２．４ おわりに
核融合研究は，環境負荷が最も少ない究極のエネルギー

源として大きな注目が集まっており，大いに推進すべき研

究課題である．核融合研究が，社会に広く受容され，その

支持を得るためには，その安全性研究も同時に実施されな

くてはならない．この様な観点から核融合研究に伴うトリ

チウムに関する安全性研究，特に生体影響研究は不可欠な

研究である．核融合研究で想定されるトリチウム被ばくは

低線量・低線量率被ばくと考えられるため，低線量・低線

量率被ばくにおける個体レベルのトリチウム影響評価をお

こなう必要がある．しかしながら，これまでの個体レベル

のトリチウム生物影響研究は高線量・高線量率被ばくにお

ける研究が主であった．この問題点を打破するために，近

年では，高感度検出系マウスを用いることにより，低線

量・低線量率におけるトリチウムの生物影響評価が可能で

あることを示唆する結果が得られつつある．さらに，新規

高感度検出系マウスの開発も行われており，より簡便に低

線量・低線量率被ばくにおけるトリチウム影響評価を行う

ことが可能になると期待される．

今後これらの高感度検出系マウスを用いて，トリチウム

の生物影響データを蓄積していくことにより，客観的デー

タを元に，科学的根拠に基づいたトリチウムの影響評価が

できるようになると考えられる．
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うま た とし ゆき

馬 田 敏 幸

産業医科大学アイソトープ研究センター，

准教授，トリチウムおよび低線量放射線の

生体影響，これまで携わった細胞生物学の

領域での研究と低線量放射線の影響がどこ

かでつながることを夢見つつ，研究を行っている．家族は妻

と娘２人息子１人ロングコートチワワ１人，趣味と果たして

言えるか？キャンプ，バイク，星空観望，メタボ解消に四苦

八苦している．

たち ばな あきら

立 花 章

茨城大学理学部，教授．専門は放射線生物

学，特に放射線による突然変異生成機構を

研究している．最近は，低線量放射線によ

る放射線適応応答の研究にも従事してい

る．山を歩いて昆虫や花の写真を撮影するのが趣味ですが，

近頃は山を歩く体力（と気力）がないのが悩みです．

ささ たに

笹 谷 め ぐ み

広島大学原爆放射線医科学研究所 助教．

主な研究分野：放射線発がん．１歳になる

娘と毎日奮闘中．

Lecture Note 2. Assessment Study on Biological Effects of Tritium T. Umata et al.
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３．１ はじめに
核融合炉では，核融合反応の結果トリチウムが生成す

る．トリチウムは低エネルギーの�線を放出する核種であ

り，これが環境中に放出されると周辺の住民や環境に放射

線影響を及ぼす可能性がある．

トリチウム�線の水中での平均飛程は560 nmであり，水

中での最大飛程も約 6 μmである［１］．生物を構成する細
胞は直径が約２０－30 μmであるため，人体の外部にあるト
リチウムから放出される�線は，皮膚の最も外側にある細

胞で遮蔽され，それより内部には到達しない．したがって，

トリチウム�線による生物影響を考えるときに重要である

のは内部被ばくのみであり，外部被ばくは無視しても差し

支えない．

細胞内には多くの細胞内小器官と呼ばれる構造体があ

り，各々の細胞内小器官はそれぞれ独自の機能を持ってい

る．細胞のほぼ中央には核と呼ばれる細胞内小器官がある

（以降，原子核との混同を避けるため，「細胞核」と書く）．

細胞核は直径が 6－10 μmの大きさであり，その内部には
生物の遺伝情報を担っているDNAがある．DNAは単独で

存在するのではなく，ヒストンなどのタンパク質とともに

複雑に折り畳まれたクロマチンと呼ばれる構造を形成して

いる．クロマチンが凝縮したものが染色体であり，ヒトで

は４６本の染色体がある．

ところで，トリチウムがどのような化合物の形で生物体

内に存在するかは，体内分布を考える上で重要である．ト

リチウムは水分子の水素原子と置き換わりやすく，HTO

の形で存在することが多い．水分子は生物体内に最も多く

存在する分子であり，HTOも体内に広く分布するため，

HTOが生物体に取り込まれると全身にほぼ均一に被ばく

を受けることとなる．しかし，トリチウムが有機化合物に

含まれた有機結合型トリチウム（organicallyboundtritium;

OBT）は，生体構成分子として体内に留まるため，長期に

わたって�線を放出し続ける．例えば，チミジンという化

合物はDNAの合成の際にその材料として用いられる化合

物であるが，これに含まれる水素原子のうちの一つをトリ

チウムに置換した，すなわちトリチウム標識したチミジン

が市販されている．DNA合成を行っている細胞にトリチ

ウムチミジンを与えると，チミジンがDNA内に取り込ま

れるため，DNA分子内にトリチウムが存在することとな

る．このようにトリチウムを含む物質の化学形の違いも，

トリチウムの生物影響を左右する要因である（図１）．

現在の放射線防護の基準は，ヒトの放射線発がんのデー

タ，つまり広島・長崎の原爆被爆者のデータを基に構築さ

れているので，本来は発がんを指標としたデータについて

議論するべきであるが，トリチウムによる発がんのデータ

はきわめて乏しいため，発がんを基にトリチウムの防護基

準を考えることは実際上不可能である．このため，その代

替法として，細胞や分子レベルの研究が不可欠である．本

章では，細胞・分子レベルでのトリチウム生物影響研究に

ついて紹介し，その中から見えてきた，放射線に対する生

体応答反応を紹介する．また，今後の検討課題についても

議論したい．

３．２ トリチウムの生物学的効果比に関する研究
成果

３．２．１ �線の放射線加重係数

放射線防護の観点から，生体内の各種臓器での影響を考

えるには，放射線の吸収線量だけでなく，放射線の種類の

違いも含めた等価線量を考慮すべきである．等価線量は吸

収線量に放射線加重係数を乗じた値であるが，国際放射線

講座 トリチウム生物影響研究の動向

３．細胞・分子レベルでのトリチウム影響研究

立花 章，小林純也１），田内 広
茨城大学理学部，１）京都大学放射線生物研究センター

（原稿受付：２０１２年１月６日）

トリチウムの生物影響を検討するために，細胞を用いて種々の指標について生物学的効果比（RBE）の研究
が行われており，RBE値はおよそ２であると推定される．だが，これまでの研究は，高線量・高線量率の照射に
よるものであった．しかし，一般公衆の被ばくは低線量・低線量率である上，低線量放射線には特有の生物影響
があることが明らかになってきた．したがって，今後低線量・低線量率でのトリチウム生物影響の研究が重要で

あり，そのための課題も併せて議論する．

Keywords:
relative biological effectiveness, radiation weighting factor, sensitive mutation assay system, bystander effect,

radioadaptive response, tritiated water, organically bound tritium
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防護委員会（ICRP）は電子の放射線加重係数を１と定めて

いる［２］．すなわち，�線を被ばくした生体組織の等価線

量は吸収線量に等しい値となる．ところで，放射線加重係

数は放射線の線質の違いによる生物影響の大きさの違いに

基づいて定められているものであるが，こうした放射線の

線質（具体的には問題としている放射線の線エネルギー付

与（linear energy transfer; LET）の違い）による生物影響

の大きさを表す指標が生物学的効果比（relative biological

effectiveness; RBE）である．

３．２．２ 生物学的効果比（RBE）

上述のように，放射線の線質の違いによる生物影響の大

きさを表す指標がRBEであり，具体的には次の式で求める．

RBE＝

�
�
ある生物学的効果を起こすのに
必要な基準放射線の吸収線量

�
�

�
�
同じ生物学的効果を起こすのに必要な
問題としている放射線の吸収線量

�
�

（１）

放射線の線質の違いは，単位長あたりに放射線が失うエ

ネルギーの大きさである線エネルギー付与（LET）で表さ

れ，単位は keV/μmである．一般的に LETが大きいほど
RBEが高くなる（図２）．「基準放射線」としては，低LET

放射線を通常用いており，これまでの研究では 200 kVp

以上のＸ線，あるいは60Coや137Csの�線が用いられている．

３．２．３ トリチウムのＲＢＥ

トリチウムの生物影響を考える際にはRBEの検討がま

ず重要であるため，多くの研究が行われてきた．試験管内

で培養された細胞を用いた多くの研究のうちの一部をまと

めたものが表１と表２である．

これらの実験結果について個々に述べるのは煩雑なの

で，概略を述べるにとどめる．生物学的指標としては，細

胞の生存率や染色体異常，突然変異などが用いられてい

る．個々の研究結果の間にばらつきが大きいため，RBE

値は明確ではないが，基準放射線にＸ線を用いた場合には

ＲＢＥは約1.5であり，一方�線を基準とした場合には約２

のRBE値が得られていると見ることができる．このよう

に，基準放射線にX線と�線のいずれを用いるかは，RBE

値に違いを生じることがあるため，どちらかに統一するこ

とが望ましい．放射線防護の体系は広島・長崎の原爆被爆

者の発がんデータを基礎としているが，この際の被ばくは

�線と中性子線によるものであるため，RBEの検討には

�線を用いるのが妥当ではないかと考えられる．

表１および表２に取り上げたデータではトリチウムはす

べてHTOを用いているように，これまでの研究で用いら

れてきたトリチウムはHTOの化学形が大部分であり，

OBTを用いた例は少数である．また，トリチウム濃度や線

量および線量率は，いずれも一般公衆が受けるであろうと

推定される被ばくに比べると，きわめて高い値であり，そ

のような実験条件で得られたRBE値であることに留意す

る必要がある．後述するように，RBEは吸収線量の大きさ

図１ 細胞の大きさと，トリチウム化合物の細胞内分布の概念図
（a）細胞と細胞核の大きさの概略を示す．細胞内部は細胞
核と細胞質に大別される．（b）トリチウムが HTOの形であ
るときには，細胞内に均一に分布するため，細胞核内に�
線が届く場合が少なく，DNAが損傷を受ける確率も低くな
る．（c）トリチウムが OBTとなり，DNAに取り込まれた場
合には�線の届く範囲は細胞核内にほぼ限られるため，
DNAが損傷を受ける確率が高くなる．
：HTO， ：トリチウム， ：トリチウム�線の飛程，

：損傷

（a）

（b）

（b）

図２ LETと RBEの関係．一般的に，LETが高くなると RBEが高
くなるが，LETが約 100 keV/μmをピークにして，それより
も LETが高くなるとRBEは低下する．生物の種類や用いる
指標に関わらず，ほぼ同様の傾向を示す．

Lecture Note 3. Biological Effects of Tritium from the Cellular and Molecular Aspects A. Tachibana et al.
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に依存し，低線量域で得られる値の方が高線量域で得られ

る値よりも大きくなる．したがって，一般公衆に対する影

響を正しく推定するためには，今後は低線量および低線量

率，特に500 mGy以下の線量でのトリチウム生物影響に関

して詳細な研究を進める必要がある．しかも，低線量放射

線による生物影響には，RBEの問題以外に，従来の高線量

放射線では見られなかった低線量放射線に特有の生物現象

が存在することが，近年明らかにされてきた．

３．３ 低線量放射線による生物影響
従来，細胞死や突然変異生成などを指標とした解析では

生物影響はほとんど無視できるとされてきた微量の放射線

を細胞は感知し，多様な生物学的反応を生じていることが

最近明らかになってきた．こうした応答反応がもつ生物学

的意義は依然明らかでないところがあるが，低線量放射線

による生体影響を考える上で大きな意味を持っており，生

体による微量放射線の感知と応答という，生物学的基本機

構としてきわめて興味深いテーマである．ここでは，これ

ら現象のうちのいくつかについて，トリチウムとの関連も

含めて紹介する．

３．３．１ 突然変異の高感度検出系

培養細胞は，細胞一つ一つを「個体」として扱うことが

可能である．うまく実験を組めば解析対象数を容易に何十

万個レベルにすることができるため，統計的な有意差を求

めやすいという特徴もある．Tauchi らは，異種生物間での

染色体移入を利用して，体細胞突然変異頻度を通常の５０倍

～１００倍起こりやすくした高感度検出系を開発し，その実

験系を用いて低線量（率）トリチウム被ばくによる生体影

響の解析を続けている［１４］．この実験系は，体細胞突然変

異の対象遺伝子としてよく利用される「ヒポキサンチン‐

グアニン・ホスホリボシル転移酵素（HPRT）の遺伝子」

での変異を起こりやすくしたものである．HPRT酵素自体

は生存に非必須な酵素であり，HPRT酵素を欠く細胞は６

－チオグアニンという薬剤に耐性を獲得する一方で，アデ

生物学的指標 放射線 基準放射線 線量（Gy） トリチウムのRBE 文献

ヒトリンパ球の染色体異常 HTOと X線 250 kVp X線
�：2－4
X：0.1－4.1

1.13 ［３］

ヒトリンパ球の染色体異常 HTOと X線 180 kV X線
�：0.28－2.45
X：0.5－3.0

1.17
1.91#

［４］

ヒトリンパ球の染色体異常 HTOと X線 250 kVp X線
�：0.25－7.0
X：0.05－9.0

2.6 at 0.25 Gy
1.10 at 7 Gy
8.0*

［５］

マウス細胞の形質転換 HTOと X線 220 kV X線
�：0.25－5.0
X：0.5－4.0

<1－2 ［６］

ヒト精子の染色体異常
（染色体型異常）

HTOと X線 220 kVp X線
�：0.14－2.06
�：0.25－3.74
X：0.23－1.82

1.08 高線量
1.96 低線量
1.39*

［７，８］

ヒト精子の染色体異常
（染色分体型異常）

HTOと X線 220 kVp X線
�：0.14－2.06
�：0.25－3.74
X：0.23－1.82

1.65 高線量
3.0 低線量
2.17*

［７］

ヒト精子の染色体異常
（染色体切断）

HTOと X線 220 kVp X線
�：0.14－2.06
�：0.25－3.74
X：0.23－1.82

1.14 高線量
2.07 低線量
1.47*

［７］

ヒト精子の染色体異常
（染色体交換型異常）

HTOと X線 220 kVp X線
�：0.14－2.06
�：0.25－3.74
X：0.23－1.82

1.54 高線量
2.81 低線量
1.96*

［７］

生物学的指標 放射線 標準放射線 線量（Gy） トリチウムのRBE 文献

マウス細胞の生存率，微小核
形成，突然変異

HTOと�線緩照射 Co－60�線
�：～0.5－～11.0
�：～0.5－～11.0

生存率：1.5
微小核形成：2.0
突然変異：1.8

［１０］

マウス初期胚生存率 HTOと�線緩照射 Co－60�線
�：0.6－16.3
�：0.6－16.3

受精直後：1.09
2 細胞期初期：1.70
2 細胞期後期：1.25

［１１］

マウス受精卵の染色体異常 HTOと�線緩照射 Co－60�線
�：0.09－0.34
�：0.05－0.30

2.0
1.62*

［１２］

ヒトリンパ球の染色体異常 HTOと�線緩照射 Co－60 と Cs－137�線
�：0.14－2.10
�：0.05－4.0

2.0－2.7
2.39－3.14*

［１３］

ヒト骨髄細胞の染色体異常 HTOと�線緩照射 Co－60 と Cs－137�線
�：0.13－1.11
�：0.25－2.0

1.13－3.1
1.30－4.96*

［１３］

表１ トリチウムの RBE：細胞レベルでの研究（基準放射線が X線の場合）．

＃文献［３］による再計算結果
＊文献［９］による再計算結果

表２ トリチウムの RBE：細胞レベルでの研究（基準放射線が�線の場合）．

＊文献［９］による再計算結果
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ニンやグアニンといった「プリン塩基」の新生合成経路を

阻害すると死滅するという２つの性質を持っている．その

ため，突然変異体を選択的に培養したり排除したりできる

ことから，突然変異頻度の解析に多用されてきた．

通常の哺乳類細胞では，Hprt遺伝子は性染色体であるX

染色体に存在しているため，他の染色体にある遺伝子とは

異なり，片方のHprt 遺伝子は存在しない（雄）か不活化さ

れている（雌）．特に雄由来細胞では，遺伝子が一つしかな

いので，突然変異体の検出頻度が安定していて解析しやす

いという特徴がある．しかしながら，それでも通常の培養

細胞で起きる変異の頻度は，2～4 Gy程度の照射で1×10－5

程度で，自然発生で起きる1～5×10－6程度と比べてそれほ

ど大幅な上昇ではない．そのため，線量が 500 mGy 程度を

下回ると，自然発生頻度との差があるかどうかを見出すこ

とは困難になるのが現状である．その理由の一つとして，

「ヒトX染色体には生存に必須な遺伝子が存在しているた

めに，大規模な遺伝子欠失を起こした細胞は変異体として

生存できない」ことが考えられる．このことは，突然変異

体として検出できる遺伝子変異の範囲を限定させる効果が

あり，結果として突然変異頻度の上昇は抑えられることに

なる（図３）．そこで，あらかじめHprt 遺伝子に欠損をも

つハムスター細胞に，正常なヒトX染色体を細胞工学的に

移入した細胞を用い，自然発生の突然変異頻度が低い細胞

を選抜して，人工的な突然変異検出系を樹立した．この系

では，細胞の生存とHprt遺伝子変異が完全に切り離されて

いる．すなわち，ヒトX染色体はHprt遺伝子を補うために

だけ導入されたものであり，細胞自体の生存はヒトX染色

体の状態とは関係ない．そのため，従来の細胞系では検出

できなかった染色体全体に及ぶような遺伝子欠失を起こし

た場合でも，細胞は変異体として生存可能である（図３）．

加えて，ハムスターなどの「げっ歯類」細胞中に導入され

たヒト染色体は不安定になるという現象が知られており，

わずかのきっかけで変異を起こしやすくなっている．実

際，この細胞系を用いることで従来の細胞系よりも５０～

１００倍高い頻度で突然変異を検出できることが確認できてい

る［１４，１５］．

開発した突然変異の高感度検出系は，従来の系では検出

が不可能であった低線量（100 mGy レベル）での突然変異

検出を可能にした．つまり，総線量を下げることによって

照射時間を短縮できるので，これまでの細胞実験系では細

胞の安定的な維持が困難なために調べることができなかっ

たような，低線量率での影響評価実験も可能となった

［１６］．十分に低い線量率（１日 5 mGy以下のレベル）での

実験を行うためには，さらなる条件検討も必要であるが，

このような系を活用して，特に低線量率での実験が進めら

れることで，今まさに議論となっている低線量（率）被ば

くの健康影響を考えるための科学的なデータが提供できる

のではないかと考えている．

３．３．２ バイスタンダー効果

前述のように，細胞にトリチウムが取り込まれた場合，

その�線の飛程の短さから，トリチウムを取り込んだ細胞

から周囲に隣接する細胞まで�線が届いて直接影響するこ

とは少ないと考えられる．しかし，他の線質の電離放射線

を用いた研究では，放射線に直接被ばくしていない細胞に

も細胞死，突然変異が引き起こされることが知られてお

り，バイスタンダー効果と呼ばれている．飛程の短い�

線を放出するトリチウムの生体影響においてもバイスタン

ダー効果を考慮する必要があると考えられる．

放射線誘発バイスタンダー効果とは，放射線に直接被ば

くしていない細胞（非標的細胞）に，周囲の直接被ばくを

した細胞（標的細胞）を介して，様々な放射線生物影響が

誘導される現象であり，１９９２年にNagasawa らが報告した

［１７］．NagasawaらはPu２３８からの�線を細胞集団のうちの

１％だけに照射したにもかかわらず，３０％の細胞で姉妹染

色分体交換が検出されたことから，バイスタンダー効果を

見いだしたが，その後も�線を用いた研究から，染色体異

常，突然変異，細胞死などが非標的細胞で亢進することが

見いだされている．

放射線誘発バイスタンダー効果のメカニズムはいまだ十

分には明らかにされていないが，１９９８年にコロンビア大学

のHei らのグループが，�線マイクロビーム照射装置で細

胞核，あるいは細胞質いずれかだけに�線を通過させた場

合，どちらの場合でも照射された細胞と共培養した細胞で

図３ 突然変異高感度検出系の概念図． 図４ 放射線誘発バイスタンダー効果の作用モデル．
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突然変異頻度の上昇が見られたことから，細胞核内のゲノ

ムDNAに生じた損傷のみがバイスタンダー効果の引き金

になるのではないと示唆されている［１８］．標的細胞内で電

離放射線被ばくによってゲノムDNAなどの細胞構成因子

に損傷が生じた後，その影響が非標的細胞（バイスタン

ダー細胞）に伝わるプロセスとしては，細胞間をつなぐ

ギャップ結合を介する経路と液性因子による経路が主に示

唆されている（図４）．

隣接する細胞同士はコネキシンとよばれるタンパク質か

ら成るギャップ結合でつながっており，この結合を通し

て，1 kDa 以下の小分子を隣接細胞に移行させることがで

きる．Hei らはギャップ結合阻害剤で細胞を前もって処理

するとバイスタンダー効果が抑制されると報告した［１９］こ

とから，バイスタンダー効果におけるギャップ結合が重要

な役割を果たすことが示されており，この結合を通して細

胞間に移行する因子としてはカルシウムイオン，長寿命ラ

ジカルなどが示唆されている．

一方，隣接せず離れた場所に存在する細胞間でも放射線

誘発バイスタンダー効果を引き起こすことが知られてい

る．Mothersill と Seymour は，0.5 Gy の�線を照射した標

的細胞をしばらく培養した培養液を，照射していない細胞

に加えると，これら非標的細胞集団で生存率が低下するこ

とを報告し，標的細胞から分泌される可溶性の因子が離れ

た非標的細胞へのバイスタンダー効果に関与することが示

唆された［２０］．これまでの研究からバイスタンダー因子と

して，細胞間情報伝達因子として知られる多くの液性因子

が示唆されている．一方，Matsumoto らは内因性の一酸化

窒素がバイスタンダー因子の一つであると報告している

［２１］．このように�線などの高エネルギー電離放射線を用

いてバイスタンダー効果について多くの報告がなされてい

るが，トリチウム�線のバイスタンダー効果を介した生物

影響についてはほとんど明らかにされていない．しかし，

低エネルギーであるトリチウム�線では，標的細胞での放

射線の直接的効果以上に，非標的細胞に対するバイスタン

ダー効果を介した影響の方が，生体全体としての放射線影

響に対する寄与が大きい可能性があり，今後，トリチウム

�線のバイスタンダー効果の詳細を明らかにしていく必要

がある．

３．３．３ 放射線適応応答

低線量放射線に対する生体応答の一つとして，放射線適

応応答が知られている．これは，予め低線量放射線による

照射を受けた細胞において，その後の高線量放射線照射に

よる影響が軽減される現象であり（図５），１９８４年に

Olivieri らによって初めて見いだされたものである［２２］．

彼らは，ヒト末梢リンパ球を予め低濃度のトリチウムチミ

ジン存在下で培養した後，高線量X線によって誘発される

染色体異常を調べたところ，トリチウムチミジン前処理を

した細胞では，前処理をしなかった細胞よりも染色体異常

頻度が減少することを明らかにした．その後の研究によ

り，トリチウムだけでなく，X線など他の放射線によって

も適応応答が誘導されることや，ヒト以外にもマウスや

ラットなどの動物の細胞でも観察され，また染色体異常の

他に，細胞死や突然変異などを指標としても見られること

が明らかにされた．さらに，細胞を用いた研究だけでなく

個体を用いた研究でも見られることがわかり，広く生物種

を超えて普遍的に存在する，低線量放射線に対する生体防

御の基本機構であると考えられるに至った．

特に，Sasaki はマウス細胞を用いて以下のことを明らか

にした［２３］．

１．低線量X線（0.02 Gy）の前照射を受けた細胞は，そ

の後の高線量X線による染色体異常，突然変異誘

発，致死効果に関して放射線影響が軽減される．

２．低線量による前照射の効果が現れ始めるのは照射か

ら約１時間後からであり，４時間～９時間で最高と

なり，約２０時間持続する．

３．前照射の効果は0.01 Gyから見られるが，0.1 Gy以上

の照射では，放射線適応応答を誘導せず，却って放

射線適応応答状態にある細胞に対しては適応応答を

消去する作用がある．

４．低線量X線の代わりに，低濃度の過酸化水素で処理

しても，その後の高線量放射線による染色体異常の

誘導が減少する．

５．生体は外界からの刺激を受けると，その情報を細胞

内の種々の分子に伝達し，生物活性を発現するが，

放射線適応応答には細胞内の情報伝達系が関与して

いる．

細胞内情報伝達の過程では，タンパク質にリン酸が結合

することによって，タンパク質機能が調節されることが多

い．タンパク質にリン酸を結合させる酵素（タンパク質リ

ン酸化酵素）が多数知られており，それらを総称してプロ

テインキナーゼと呼び，いずれも生物機能の調節を行って

いるが，そのうちの１種のプロテインキナーゼC（PKC）

が，放射線適応応答に重要な役割を果たしていることが明

らかになった．PKCは，類似の構造や機能を持つ�，�，�

など１０種類以上の亜種が知られているが［２４］，その中でも

PKC�が低線量放射線によって酵素活性が上昇することを

Shimizu らは明らかにし，PKC�が放射線適応応答誘導に

関与することを示唆した［２５］．

Olivieri らはトリチウムチミジンによる放射線適応応答

の検出にヒトリンパ球を用いたが，Tachibana らはマウス

図５ 放射線適応応答の反応概念図．
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細胞を用いてトリチウムチミジンによる放射線適応応答を

解析した［２６］．マウス細胞をトリチウムチミジン（3.7

kBq/ml）で４日間前処理した後に，X線（5 Gy）照射した．

高線量X線によってDNA切断が生じるが，細胞は大部分

の切断を修復している．しかし，ごくわずかの切断が修復

されない場合には染色体が切断されたまま取り残される．

このような状態の細胞を特殊な処理をすると，切断された

染色体を顕微鏡下で観察することができるようになる．こ

れを微小核と呼び，DNAの損傷量や修復の度合いを示す

指標とすることができる．この方法を用いて，低濃度トリ

チウムチミジンで前処理した細胞について放射線適応応答

を検討したところ，前処理をした細胞では前処理をしな

かった細胞よりも微小核形成頻度が低下し，マウス細胞で

も適応応答が誘導されることを確認した．さらに，まだ予

備実験の段階であるが，低濃度トリチウムチミジンによる

放射線適応応答の誘導にもPKC�が関与することを示唆す

るデータを得ている．

また，BroomeらはHTOを用いて放射線適応応答を検討

した［２７］．その結果，HTOの�線照射により 1 mGyから

500 mGy を予め照射した細胞にX線（4 Gy）を照射し，微

小核形成を調べたところ，これらの線量で適応応答が誘導

されることを明らかにした．したがって，トリチウム�線

による放射線適応応答はチミジンのようなOBTだけでな

く，HTOによっても誘導されることが示された．

３．３．４ 幹細胞への影響

生体を構成する細胞は常に新陳代謝を繰り返しており，

古い細胞は排除されて新たな細胞が作られている．新たな

細胞を作る元になる細胞が幹細胞であり，近年大きな研究

の進展がある．最近開発された iPS 細胞も幹細胞の１種で

あり，様々な細胞になりうる性質を有していることはよく

知られている．赤血球や白血球などの血液細胞を作る元に

なる幹細胞を造血幹細胞と呼ぶ．Giacomo らは，この造血

幹細胞を低濃度のトリチウムチミジンやHTOで処理し，

幹細胞の機能を検討した［２８］．その結果，細胞死が見られ

ない程度の低濃度で細胞を処理したときに，細胞の増殖な

どに影響が見られ，個体内での血液細胞形成機能に何らか

の影響があることが明らかになった．幹細胞のように活発

に増殖する細胞でのトリチウムの影響評価はきわめて重要

であるが，これまで殆ど行われていない．今後はこのよう

な検討が必要であるが，近年の幹細胞研究の進展を受け

て，こうした研究が大きく進むことが期待される．

３．４ トリチウム�線の特性と今後の課題
トリチウム�線は，非常に低エネルギーであるため，高

エネルギー�線とはその性質が異なるところがある．トリ

チウム�線の特性は，生物影響を検討する場合にも考慮す

る必要がある．

３．４．１ 平均電離密度と飛程

電子のエネルギーが減少すると stopping power が上昇

するため，トリチウム�線の平均電離密度は高い．した

がって，低エネルギー電子線は高エネルギー電子線よりも

平均電離密度は高い．前述したように，RBEは電離密度を

示す線エネルギー付与（LET）の関係で表すため，同じ�

線であってもエネルギーにより電離密度が異なることは

RBEの評価にも関係する．ところで，電離密度分布を示す

指標としては，LETが通常用いられるが，�線では飛跡は

複雑な形状を示し，特に低エネルギー�線では直線で近似

できないため，lineal energy を用いる方が適切であるとす

る考えもある［２９］．

３．４．２ 吸収線量の不均一性

電子は停止する直前に大きなエネルギー付与があるた

め，トリチウム�線は飛程の終末付近で高い線量を与える

ことになる．前述したように細胞核内にあるDNA分子は

タンパク質などと複合体を形成しているが，この複合体の

大きさは数十 nmから数百 nm程度であり，トリチウム�

線の飛程はこれとほぼ同程度のサイズである．細胞核内で

放出されたトリチウム�線の飛程の末端が，DNA分子の上

にあった場合には，他に比べてそのDNA分子に対して比

較的大きな線量が局所的に与えられることになる．DNA

分子上の極めて限局された箇所に複数の電離が生じる

と，２個以上の損傷が集中して生じ「クラスター損傷」と

呼ばれる複雑なDNA損傷が形成される［３０］．クラスター

損傷は修復しにくい損傷であるため，生物にとっては重大

な影響を及ぼしうる損傷である．恐らく，トリチウム�線

の方が�線やX線に比べて，クラスター損傷がより生じや

すく，このことがトリチウムのRBEが１ではなく２に近い

値となる原因ではないかと考えられる．

３．４．３ 線量と線量率

RBEは吸収線量の大きさに依存し，低線量域で得られる

値の方が高線量域で得られる値よりも大きくなる．例え

ば，図６は細胞に高 LET放射線と低 LET放射線を照射し

た時の吸収線量と生存率の関係を表したものである．横軸

に線量を，縦軸に生存率を片対数表示で示すと，高 LET

放射線の生存曲線はほぼ直線で近似でき，低LET放射線の

生存曲線は線形－二次曲線で近似できる．生存率S１とS２を

図６ 高 LET放射線と低 LET放射線による生存曲線．
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与える高 LET放射線の線量をそれぞれDH１，DH２，低 LET

放射線の線量をそれぞれDL１，DL２とすると，３．２．２の式

（１）より，生存率 S１の時の RBEは

RBES1=DL1/DH1

生存率 S2 の時の RBEは

RBES2=DL2/DH2

となり，RBES1>RBES2 であることは図より明らかである．

加えて，低線量放射線による生物影響には，従来の高線量

放射線では見られなかった低線量放射線に特有の生物現象

が重要な役割を果たしている．想定される被ばくは，低線

量･低線量率であるため，一般公衆のトリチウムのリスク

評価には，低線量および低線量率のトリチウム�線の生物

影響研究を進める必要がある．

３．４．４ 化学形

前述したように，トリチウムがどのような化合物の形で

生物体内に存在するかは，体内分布を考える上で重要であ

る．HTOの形であれば体内に広く分布するため，生物体は

全身にほぼ均一に被ばくを受ける．しかし，OBTは，生体

構成分子として体内に留まるため，長期にわたって�線を

放出し続ける．特に，DNA分子にトリチウムが取り込まれ

るとDNA分子内から�線が放出されることになるが，ト

リチウム�線の飛程と細胞核の大きさから，この�線が細

胞核外に出ることはほとんどなく，そのエネルギーはほぼ

全て細胞核内に与えられるものと考えられる．ところが細

胞核内にはDNAが密に存在するため，DNAに多くの損傷

が集中して生じ，細胞核以外の部分にはほとんど�線の被

ばくは生じないこととなる．逆に言うと，HTOは生体内に

広く分布するために，損傷が集中することなく，まばらで

あることが多い．このようにトリチウムを含む物質の化学

形の違いは，トリチウムの生体内挙動を考える上で重要な

要素であり，生物影響の面からも無視できない．特に，こ

れまでの研究はHTOを中心として行われているが，体内

に残存する期間はOBTの方が長いため，その影響はより

大きい可能性があり，今後はHTOだけでなくOBTに関す

る研究も必要である．

３．４．５ 核種の変換

DNAやタンパク質などでの生体構成分子に含まれるト

リチウムが�壊変すると，本来水素であった原子がヘリウ

ムに変換してしまう．これにより，その生体構成分子の機

能に何らかの変化が生じることが推測される．こうした点

も，生体影響の観点から，検討すべき課題である．

３．４．６ 同位体効果

トリチウムは水素の同位体であるが，原子核の大きさに

は 3倍の違いがある．この違いにより，生体分子に取り込

まれたときに分子構造に何らかの変化が生じる可能性があ

り，果たして同じ水素として取り扱うことが妥当であるか

には疑問がある．これはトリチウムの放射線による生物影

響とは異なるものであるが，トリチウムが生体に与える効

果として無視できないことである．

３．５ おわりに
はじめにも述べたように，現在 ICRP は電子に関しては

すべて放射線加重係数を 1と定めている．しかし，これま

でのトリチウム研究から明らかにされているRBEは1より

も高い．さらに，低エネルギー�線のもつ電離密度や吸収

線量付与の不均一性を考えると，トリチウム�線に関して

は放射線加重係数を見直す必要があるのではないかと考え

られる．したがって，今後はこのような観点からトリチウ

ム研究を推進する必要があると考えられる．

残念ながら近年トリチウムの生物影響に関する研究は世

界的に非常に少ないのが実情である．わが国でも，かつて

トリチウム生体影響研究班により大規模な研究が行われた

が，研究班の終了に伴い研究者の数は減少し，現在では核

融合科学研究所の LHD計画共同研究における生物影響グ

ループが，わが国においてトリチウム生物影響研究に主体

的に取り組んでいるただ一つの存在であると言っても過言

ではない．しかし，この 3回の講座で述べられてきた最近

の研究成果の多くはそこから生まれたものであり，その意

義は非常に大きいと言える．

福島第一原子力発電所事故以来，低線量放射線の人体影

響は国民的関心事となっている．だが，低線量･低線量率放

射線被ばくした場合と被ばくしない場合との間の差を検出

するための統計学的検出力に限界があるため，残念ながら

人体影響を明確に示すことができないのが現状である．ま

た，こうした困難があるために研究がなかなか進展してい

なかった．この状況はトリチウムについても同様である．

これまで述べてきたように，今後トリチウムも含めて低線

量･低線量率の生物影響を解明することが必須であること

を再度強調したい．
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