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研究成果の概要（和文）：放射線被曝したヒトの疫学調査は循環器疾患(CD)の発症リスクが線量に相関すること
を示唆した。この事象の明確化のために、動物実験を行った。更に、放射線によりCDが生じる作用機序を得るた
めの研究も行った。0.1Gyの放射線を照射した易脳卒中発症性高血圧症自然発症ラット(SHRSP)では、発症時期は
非照射群より早期化した。先行研究の結果と勘案すると、0.1Gy付近にしきい値が存在することが示唆された。
低線量率(0.1Gy/日)放射線を照射したSHRSPでは早期化は認められなかったので、線量率が発症時期に影響する
ことが示された。バイオマーカーの測定は、発生機序の構築に重要な情報を与えることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Previous epidemiological findings indicated that radiation may be associated
 with increased risk of circulatory diseases (CD). However, since inconsistencies have been observed
 among various studies, studies using irradiated animals have been conducted to assess whether or 
not risk of CD is elevated with radiation exposure. We also have obtained information about 
biological mechanisms. 
The stroke-prone spontaneous hypertensive rats (SHRSP) irradiated with 0.1Gy showed onset time of 
stroke symptom was earlier than that of unirradiated sham ones. This result, combined with previous 
data, suggested that there might be threshold value around 0.1Gy. Since the SHRSP irradiated with 
low dose rate (0.1Gy/day) did not show any effects, dose rate significantly affected the effects. To
 elucidate mechanisms of radiation-associated CD, we measured various biological markers. We 
obtained valuable data for inferring mechanisms of CD at radiation exposure and long-term effects 
after irradiation.

研究分野： 放射線影響学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、放射線被曝が循環器疾患の発症リスクと関係するかと言う問題について、低線量・低線量率放射線
に主眼を置いて検討した。この領域に関しては、ヒトを対象とした疫学研究の限界から、その情報は希少であ
り、また不確実な要素を多々含んでいる。一方、我々の使用した動物モデルでは極めて高感度に放射線影響を観
察することが可能である。得られた結果は核施設作業者や放射性物質で汚染された地域の住民などにとっては、
重要な情報源となるであろう。また、放射線がいかにして循環器疾患発症のリスク上昇と相関するかの機序を推
定することは、放射線に起因する循環器疾患発症リスクの低減化に寄与することが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放射線影響研究所(放影研)の原爆被爆者を対象とした疫学調査の結果は、脳卒中、虚血性心疾
患、循環器疾患の発症率と線量とに統計的に有意な関連性が存在することを報告している。1-3

また、健康調査集団を対象とした調査では、連続的血圧値に小さいが統計的に有意な放射線に
よる影響があることが観察されている。4更に、被爆者の寿命調査から、被曝線量の増加にとも
ない心疾患の死亡率が上昇したという興味ある結果が報告された。5一方、職業上や環境中での
低線量被曝と循環器疾患のリスクとの相関に関するデータは議論の的になっている。虚血性心
疾患や脳卒中の死亡率の増加がチェルノブイリ原子力発電所の事故の汚染除去作業者で観察さ
れている。6また、英国核燃料施設の就業者やカナダ原発職員などの集団調査から循環器疾患の
死亡率が線量依存的に増加する傾向があるという報告がある。7－9これとは対照的に、放射線と
循環器疾患による死亡率増加の相関には統計的な有意性はないという他の報告もある。10、11こ
のような矛盾を有する結果は、これらの結果が単一な原因では解釈できないことを示している。
一方、放射線治療後の患者で循環器疾患のリスクが上昇するという数多くの報告がなされてい
る。ガン罹患者でガン治療期間中に放射線治療を受けた人たちにおいて、放射線治療が原因と
考えられる疾病は主に血管障害である。例えば、放射線療法を受けた初期乳ガン患者の女性に
関する研究では、血管疾患のような乳ガンに関連しない疾病による死亡率が増加することが報
告されている。12－14 頭頚部ガン患者集団に関する調査では、血管狭窄、血流減少、頚動脈の照
射部における内膜肥厚の増加が同定されている。また、動脈硬化症とは通常無関係な若年集団
で、虚血性脳卒中のリスクが有意に増加することが報告されている。15、16 しかしながら、これ
らの結果に反する報告もなされている。更に、精神的ストレスや生活習慣などでも循環器疾患
のリスクは上がるなど、交絡因子および修飾因子の存在が問題を複雑にしている。17、18 そのた
め、『原子放射線の影響に関する国際機関』などの種々の国際機関では、動物実験により得られ
た知見を求めている。19 

我々の実施した先行研究の結果、本研究でも使用した高血圧症自然発症ラット(SHR)では、
照射後 20週目以降において、線量の増加にともなう血圧値の上昇が観察された。また、易脳卒
中発症性 SHR(SHRSP)では、比較的高い線量(0.25Gy 以上)の放射線が脳卒中発症時期を有意に早
期化させることを示した。このように、この系統のラットは放射線に対して高い感受性を示す
ことから、これを用いれば、0.1Gy 以下のような低い線量、および低い線量率の影響が効率良
く検証できる可能性が存在することが考えられた。また、このモデルを用いた研究から得られ
た種々の指標を用いることにより、どのようにして放射線が循環器疾患のリスクを上げるかの
機序を解明するための情報を得ることが可能であると考えた。 

 
２．研究の目的 

放射線被曝が循環器疾患と関係することは、原爆被爆者集団などの疫学データから得られて
いる。しかし、核関連施設の作業者などから得た低線量域での結果には矛盾も含まれる。更に、
原子爆弾被爆や放射線被曝などによる精神的ストレスでも循環器疾患のリスクは上がるなど、
交絡因子および修飾因子の存在が問題を複雑にしている。しかし、疫学的研究手法には限界が
存在するために、この問題を解決するために、動物実験により得られる放射線被曝と循環器疾
患リスクの相関についての知見が種々の国際機関から求められている。しかし、他の研究施設
での動物実験では比較的高い線量が使われているため、その結果は低線量被曝者には必ずしも
適応できない。我々が実施した先行研究の結果では、本研究でも使用した SHR は照射線量の増
加にともない血圧値が上昇すること示した。また、SHRSP では、低い線量(0.25Gy)の放射線が
脳卒中発症時期を有意に早期化させることを示した。この SHRSP を用いれば、0.1Gy のような
低い線量、および 0.1Gy/日のような低い線量率の放射線の影響が効率良く検証できる可能性が
示された。その結果は放射性物質に汚染された地域の住民および核関連施設の作業者などの健
康影響を考える際に、重要な示唆を与えることが期待される。 

放射線がいかにして循環器疾患発症のリスクの上昇と相関するかの機序を調べる。機序の推
定は、放射線による循環器疾患発症リスクの低減化に寄与することが期待できる。 

 
３．研究の方法 

(1) 一括照射の実験においては、疾患モデル研究センターより購入した 4週齢のオス SHRSP
を 1週間慣らし飼いしたのち、即ち 5週齢で広島大学・原爆放射線医科学研究所(原医研)のガ
ンマーセル照射装置を用いて放射線照射を行った。対照群としては、照射していないラットを
用いたが、その際において、放射線を照射した以外は、全て同じ環境(例えば、ストレスをでき
るだけ同一にするために、非照射群においても、照射群に行ったのと同じように、照射中の体
位の変化を妨げるためにプラスチック容器に入れ、照射装置内に同じ時間置いた。但し、照射
はしていない)で実験を行った。 

(2) 低線量率放射線照射の実験の場合は、疾患モデル研究センターより購入した 4 週齢の
オス SHRSP を 1週間慣らし飼いしたのち、原医研の低線量率照射装置を用いて照射した。次記
の照射期間が終了した後は、非照射野に移動して飼育し、脳卒中の発症時期を観察することに
より線量率の変化が発症時期にどのような影響を及ぼすかを観察した。具体的には、線量率と
しては0.1Gy/日を、また集積線量としては0.5Gy(0.1Gy/日×5日)および1Gy(0.1Gy/日×10日)
を用いた実験を行った。 



(3) 放射線被曝がどのようにして循環器疾患をもたらすかの機序の研究を実施した。この
目的には先行研究で行った、SHR に 1、2、4Gy 照射した後 10週目、20週目および 30 週目で得
た血清試料を用いた。対照としては照射していない SHR から同時期に得たものを用いた。 

サイトカインの測定にはバイオラッド社の 23 プレックス【インターロイキン(IL)-１アルフ
ァア(1α)、1 ベータ(1β)、2，4，5，6、10，12p70、13、17 アルファ(17α)、18 およびエリ
スロポエチン(EPO)、マクロファージコロニー刺激因子(M-CSF)、顆粒球コロニー形成刺激因子
(G-CSF)、 顆粒球単球コロニー刺激因子(GM-CSF)、インターフェロン-ガンマ(IFN-γ)、マクロ
ファージ炎症性タンパク質-3 アルファ(MIP-3α)、マクロファージ炎症性タンパク質-1アルフ
ァ(MIP-1α)、 腫瘍壊死因子-アルファ(TNF-α)、 単球遊走因子(MCP-1)、血小板・T細胞由来
好酸球走化性物質(RANTES)、血管内皮増殖因子（VEGF）、成長関連ガン遺伝子(GRO/KC)】測定キ
ットを用いて、同社のマニュアルに従い行った。 
 
４．研究成果 

(1) 一括照射に関しては、0.1Gy を照射した SHRSP の脳卒中発症時期では、その有意性につ
いては境界領域であった(p=0.056)ものの、非照射群に比べて早期化が認められた。（図 1）一
方、0.05Gy 照射した SHRSP では、早期化は全く認められなかった。（図 2）このことより 0.1Gy
近辺に“しきい値”の存在が示唆された。 

 
図 1. 0.1Gyの放射線を一括照射したSHRSP  図 2. 0.05Gyの放射線を一括照射したSHRSP  

の発症時期                 の発症時期 
 

放射線被曝の循環器疾患に対する影響についてのヒトを対象とした疫学調査では、次記の結
果が報告されている。従来は、この影響は“多細胞影響”と考えられ、しきい値の存在が報告
された。しかし、その値は被曝したヒトの 1%が 10 年以降に循環器疾患を発症する線量から類
推したもので、実際の観察に由来するものではない。(ICRP Publication 118)19 一方、Little
ら 20は、10 集団からなる医療被曝および職業被曝したヒト、および原爆被爆者のうち被曝線量
が 0.5Gy 以下の集団から得た死亡率データを用いて循環器疾患に関してメタ解析を行ったとこ
ろ、その相対リスクは、しきい値なし直線仮説(LNT 仮説)に適応していると報告した。この結
果に従えば、極めて低い線量領域においても被曝線量に比例して循環器疾患リスクが上昇する
ことが示唆される。一方、我々が今回 SHRSP を用いた実験で得た結果では、少なくとも 0.05Gy
ではリスクの上昇は認められなかった。この結果は、我々が用いたラットストレインに由来す
るのかもしれないが、しきい値の存在を示唆するものである。 

先行研究で、我々は SHR およびウィスタ京都ラット(WKY)に放射線(1～4Gy)を照射した。こ
の 2種の系統のラットでは、SHRSP で認められた放射線量の上昇にともなう脳卒中の発症時期
の早期化は観察されなかった。このことは、脳卒中の発症と放射線被曝との相関には遺伝的背
景の違いが影響している可能性を示すものである。これらの系統のラットから得たバイオマー
カーを、種々の方法論を駆使し比較して、種間に存在する相違点と同定する。その結果をもと
にヒトでも有用なマーカーを同定できれば、それらを放射線によりもたらされる脳卒中ひいて
は循環器疾患リスクに対する『感受性の個体差』の指標とすることができる可能性がある。核
施設作業者、環境汚染地域の居住者などに対する影響の軽減化についての有益な情報となるこ
とも期待される。更に、この情報は放射線治療の分野
でも有効になると考えられる。即ち、個人の感受性の
違いを用いた『個別化医療・治療』の分野にも展開で
きる可能性が期待される。 

(2) 低線量率 (0.1Gy/日)放射線を集積線量が
0.5Gy（5日間）および 1Gy（10 日間）になるまで SHRSP
に照射した。尚、0.5Gyおよび1Gyを一括照射したSHRSP
においては、発症時期の有意な早期化は、先行研究で
認められている。これに対して、低線量率照射したラ
ットでは、発症時期の早期化は全く認められなかった。
（図 3） 

図 3．低線量率放射線を緩照射した SHRSP の                 
発症時期            



従って“線量率効果係数”値は既報の値より極めて高値であることが判明した。これに対して、
ICRP Publication 118 では、一括照射、分割照射、緩照射の間で、そのしきい値に差はないと
仮定されている。19 ヒトを対象とした疫学調査には低線量および低線量率の領域には限界があ
ると言われている。動物実験の結果ではあるが、今回の結果は、循環器疾患(特に脳卒中)と放
射線との相関についての線量率効果に関する貴重な知見であると考えている。更に、循環器疾
患に関する放射線線量率効果を観察した動物実験は極めて希であることを付け加えておく。 

 
(3) 照射後 20 週、30 週目の SHR から得た血清のサイトカインのレベルを測定したところ、

数種のサイトカインで線量にともなう濃度の上昇が認められた。例えば、図 4で示したように
照射後30週目で得た血清中のM-CSFの濃度は線
量に比例して高値を示した。2Gy および 4Gy 照
射したラットから得た血清の値は非照射に比べ
有意に高値であった。また、4Gy 照射したラッ
トから照射後 20 週目および 30週目で得た血清
の MCP-1 のレベルも非照射の物に比べて有意に
高値であった。MCP-1 の増加は糸球体へのマク
ロファージの動員を促進して、糸球体障害の憎
悪に関与することが予想される。21、22糸球体の
障害が血圧の上昇に寄与することは良く知られ
た事象である。    

        図 4．照射線量とサイトカイン(M-CSF)の測定値 
更に、MCP-1 および M-CSF のレベルの増加は 
動脈内腔へのマクロファージの浸潤を誘導する。このマクロファージが沈着した脂質を貪食し
て泡沫細胞となり、さらにアテロームを特徴とする動脈硬化プラークとなると言う機序も考え
られる。23 これらの事象は、血圧の上昇をもたらす一つの要因であるとも考えられる。更に、
これらと同様に、GRO/KC(IL-8)の線量の上昇にともなう増加が観察された。これもマクロファ
ージを介して粥細胞を作製して、動脈硬化を起こすと言う有力な機序を示唆している。循環器
疾患の進展に影響を及ぼすことが知られている 24IL-1βの増加も観察された。このように種々
のサイトカインの測定は、どのようにして放射線被曝と循環器疾患リスクとが相関していくか
の機序を構築するにあたり有用な情報源となることが示唆された。 
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