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研究成果の概要（和文）： 

 放射線等価係数を用いた新しいリスク評価法をベンゼン誘発白血病に適用した結果、1ppm の
大気中ベンゼンに対して3.5×10-4-8.5×10-4、1μg/m3の大気中ベンゼンに対して1.2×10-7- 
2.8×10-7 の白血病リスク推定値を得た。これらの推定値は表 6 に示した疫学情報に基づく報
告値と比べて約 30 分の 1から約 20 分の 1 程度の過小評価となった。白血病の標的臓器である
骨髄の正常細胞を用いることでリスク推定値が改善されたと言え、エンドポイント毎に適切な
細胞を用いるなど用量-反応評価の条件を整えることで、より正確な健康リスク評価が実現でき
ると予想される。 
 本研究の成果により使用細胞等の実験条件を発症機構に即したものへと近づけることで、よ
り正確なリスク評価が実現できる可能性が示された。今後実験条件に更に改良を加えることで、
信頼性を保った予見的な新しいリスク評価法の実現が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Risk assessment system for radiation has been well developed, so defining the radiation 
equivalent dose for chemical agents could place in the order of their risk.  As well as 
the radiation, benzene causes leukemia to humans.  Therefore, we evaluated the radiation 
equivalent dose for benzene based on its metabolites and low-dose rate radiation induced 
chromosome aberrations using CD34+ cells from human bone marrow, which is the target organ 
of benzene induced leukemia.  As a result, the leukemia risk attributable to 1ppm of 
benzene inhalation was estimated 3.5×10-4-8.5×10-4, and that to 1μg/m3 of benzene 
inhalation was estimated 1.2×10-7-2.8×10-7.  These values were better estimates than 
those in a previous study using human peripheral blood lymphocytes.  We can perform more 
reliable risk assessment by using the proper experimental condition depending on the end 
points. 
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１．研究開始当初の背景 
  
 近年の化学物質の増加は著しく、それらの
危険性を確率的に評価することは、現代生活
の利便性、安全性を守るために必要不可欠で
ある。従来の健康リスク評価では、用量-反
応関係を把握するのに疫学調査や動物実験
が用いられてきた。しかし、疫学調査は悪影
響が顕在化した後になって初めて結果が分
かるため、新規化学物質の評価に対応できな
い。また、動物実験には多大なる時間と費用
が必要であり、増え続ける化学物質への対応
策としては現実的でない。すなわち、迅速か
つ予見的な新しいリスク評価法の開発が強
く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 放射線等価係数を用いた新しいリスク評価
法を提案する。ここで放射線等価係数を、化
学物質の曝露量を等価な毒性を示す放射線
量として表す変換係数と定義する。放射線に
ついては広島・長崎の被爆者調査をはじめと
して、様々な健康影響について豊富な疫学情
報が蓄積されている。従って、簡単な細胞実
験により化学物質の曝露量を放射線量に変
換できれば、放射線の疫学データを用いるこ
とで、動物実験に頼らずとも信頼性の高い予
見的なリスク評価が実現できると考えられ
る。図１に放射線等価係数を用いたリスク評
価法の概略を示す。まず、PBPK モデル（生理
学的薬物動態モデル）を用いて化学物質の外
部曝露量を内部曝露量（対象臓器に変換する。
次に、同一の in vitro 毒性試験により得た
化学物質、放射線それぞれの用量-反応関係
を比較することで放射線等価係数を決定す
る。得られた内部曝露量と放射線等価係数か
ら、対象臓器における放射線量が計算できる。
これを臓器分配係数により全身に対する放
射線量に変換し、放射線疫学データを用いて
化学物質の健康リスクを算出する。実験条件
等に起因して様々な不確定要素が存在する
が、放射線を内標準として利用することで不
確定性を緩和できる。 
 本研究では、上述の新しい健康リスク評価
法の妥当性を検証するために、ヒトに関する
疫学情報が比較的豊富に存在するベンゼン
を対象化学物質として選定し、その白血病誘
発リスクを評価した。ここで、ベンゼンは放
射線と同様に白血病を誘発することが知ら

れており、その標的臓器は骨髄である。また、
染色体異常は白血病発症機構と密接な関係
があるとされている。従って本研究ではヒト
正常骨髄由来造血幹細胞 CD34+を用いた染
色体異常試験の結果により用量-反応評価を
行った。更にベンゼンは生体内での代謝酵素
によって様々な代謝生成物へと代謝され、こ
れら代謝物の一部がベンゼン誘発がんの発
症に寄与するとされている（Parke（1996）、
Sammett（1979））。そのため染色体異常試
験における細胞に対する曝露物質として、ベ
ンゼンの他に、特に白血病発症に深く関与す
るとされるカテコール（CAT）及びヒドロキ
ノン（HQ）を選定した。また、照射放射線
としては、取扱いの簡便さから X線を選択し
た。すなわち、CD34+細胞にベンゼン、CAT、
HQ、X 線をそれぞれ曝露して染色体異常試
験を行い、得られた用量-反応関係を比較する
ことでベンゼン及び代謝物の放射線等価係
数を決定し、放射線のリスク係数を用いてベ
ンゼン誘発白血病リスクを推定した。 
 
３．研究の方法 

(1)ヒト造血関連細胞に化学物質並びに放射

線を曝露し、誘発される染色体異常を指標に

用いて用量-反応関係を実験的に把握する。 

この用量-反応関係を比較し、ヒト細胞レベ

ルでの化学物質-放射線等価係数を同定する。 

(2)PBPKモデルを用いて、化学物質の内部曝

露量を等価な放射線被爆量に換算する。 

(3)ICRPが算定した放射線による発がんリス

ク係数を用いて化学物質による発がんリス

クを推定する。 

 
４．研究成果 
(1)CD34+細胞（African American、18 歳男性）
を、37℃、5%CO2、湿度 100%にて 6 日間培養
後、細胞を回収し、5.0×104 cells/mL にて
24 時間の前培養を行った。 
 ベンゼン及び代謝物が培養液中で所定の
濃度となるように BZ の DMSO 溶液、CAT（東
京化学）、HQ の水溶液及び CAT・HQ の混合液
を加えて 32 時間の処理を行った。曝露処理
濃度は、BZ については 0µM、1µM、2µM、5µM、
10µM、20µM、50µM、100µM、CAT 及び HQ につ
いては 0mM、1µM、3µM、6µM とした。 
 X 線の照射処理は、前培養後の培養液に対し
て照射線量が所定の線量となるように、



6Gy/min、250kV、15mA、Al 2mm filter にて
照射時間を調節して処理を行った。用いた照
射線量は、0Gy、0.5Gy、1.0Gy、1.5Gy の 4 条
件である。照射後、32 時間の培養を行い、ベ
ンゼン及び代謝物の曝露と同じ処理時間と
した。  
 
 
染色体異常試験の結果得られた用量-反応関
係を線形回帰し、以下の式を得た。  
 X 線:y=0.34x+0.04（R2=0.964）                    
 CAT:y=0.031x+0.0776（R2=0.856）                 

HQ:y=0.0662+0.06（R2=0.955）                            
Benzene:y=0.0021x+0.165（R2=0.697）  

ここで x は処理濃度[mM]あるいは照射線量
[Gy]、y は 1 細胞あたりの染色体異常数[-]
である。  
 上式より、ベンゼン及びベンゼン代謝物に
関する一次係数の、X 線に関する一次係数に
対する比を取ることで、それぞれの物質の放
射線等価係数（REC）を決定した。その結果
放射線等価係数は、CAT では 0.091[Gy/mM]、
HQ で 0.195[Gy/mM] 、 ベ ン ゼ ン で
0.00618[Gy/mM]となった。 
 
(2)人体を 6 つのコンパートメントに分けて
コンパートメント間を動脈及び静脈で結び、
ベンゼン及び代謝物の代謝反応は肝臓での
み起こると仮定した。それぞれのコンパート
メント中の各物質に対して質量保存則を適
用して収支式を作成した。また、代謝反応を
想定する肝臓においては、各代謝反応に相当
する代謝速度計算項を追加した。これらの代
謝反応は Seaton（1994）の用いた計算式によ
り表現した。以下に本モデルで用いた代表的
な微分方程式を示す。また、表 1に本モデル
で用いたパラメータとその設定値を示す。パ
ラメータの設定には文献値及びフィッティ
ングを用いた。大気中ベンゼン濃度を入力値
とし、それぞれの微分方程式をオイラー法に
より解くことで骨髄中のベンゼン及び代謝
物濃度を算出した。 
ベンゼンの大気中濃度 1mg/m3 を入力値とし
てベンゼン、CAT 及び HQ の骨髄中濃度を計算
し、放射線等価係数を用いて骨髄中 Benzene
濃度、CAT, HQ 濃度に等価な放射線被曝量を
換 算 し た と こ ろ 、 2.7×10-7, 1.6×10-6, 
1.5×10-5Gy と推定された。 
 
(3)骨髄中の等価放射線量は、骨髄の臓器分
配係数で除することで全身に対する等価放
射線量に換算できる。本研究では臓器分配係
数として、本研究における照射条件と同等の
条件における既存報告（0.1-0.25MeV に対し
て 0.6-1.4）と同じ値を用いた。ICRP による
赤色骨髄に対するリスク係数 0.5×10-2[Sv-1]
を用いた（ICRP（2008））。X 線に関してはほ

ぼ 1Gy=1Sv である。本研究においては化学物
質の曝露が低濃度長期間曝露であるのに対
し、X 線照射は高線量一括照射である。一般
に放射線については、合計線量が同じでも線
量率が低くなる程生体影響が低下する線量
率効果が知られている。従って線量率効果係
数として ICRP による推奨値 2 を採用し、こ
の値を乗じてベンゼン誘発白血病リスク値
を推算したところ、1.2×10-7-2.8×10-7 と求
められた。 
 推定値は疫学情報に基づく報告値と比べ
て約 30分の 1から約 20分の 1程度の過小評
価となった。 
 本研究による推定値は疫学情報に基づく
評価値と比べて過小傾向にある。その原因と
して考えられる事項を以下に述べる。まず、
ギムザ染色法では白血病発症に最も密接に
関連するとされる染色体転座を検出できな
い。FISH 法等の染色体転座を検出可能な実験
法を採用することで、より発症機構に即した
リスク値が得られると考えられる。また、本
研究では線量率効果の補正に ICRP による推
奨値を用いたが、低線量率 g 線による長期間
照射実験を行い線量率効果を実験的に把握
することで実現象に即した値が得られると
言える。最後に、本研究で用いた PBPK モデ
ルにおいてはベンゼンの代謝経路として代
謝酵素 CYP2E1によるもののみを考慮したが、
骨髄における Myeloperoxidaseによる代謝な
ど、考慮していない代謝経路が存在する。従
って PBPK モデルを様々な代謝経路を考慮し
た形に改良することで、ベンゼン及び代謝物
の、より正確な骨髄中濃度が計算できると考
える。 
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