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研究成果の概要（和文）：放射線被曝の生体に対する影響に関する直線閾値なし仮説が妥当なものかを検証する
ために、200mGy以下の低線量放射線被曝が培養細胞、蚕の幼虫、幼若マウスに及ぼす影響を検討した。またDNA
損傷を示すγH2AXの低線量放射線照射後の経時的変化を培養細胞において検討した。低線量放射線照射によっ
て、培養細胞の適応応答反応、蚕の幼虫の成長促進、マウスにおける腫瘍生着の遅延が認められた。またγH2AX
が照射後24時間で元に戻り、DNA修復が残らないことが示された。これらの実験結果は、いずれも低線量の放射
線被曝が有害な作用を示さないことを意味しており、直線閾値なし仮説が間違っていることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether the linear-no-threshold hypothesis is acceptable or 
not, changes in cultured cells, silkworm larvae, and young mice were investigated after continuous 
low-dose irradiation. In addition, changes in γH2AX index over time were investigated after low- 
and high-dose irradiation. Continuously-irradiated cultured cells showed radioadaptive responses, 
and irradiated silkworm larvae showed accelerated growth. In irradiated young mice, transplanted 
tumor cells developed into solid tumors later as compared to those in non-irradiated mice. The γ
H2AX index increased soon after both low- and high-dose irradiation, but returned to the 
pre-irradiation level within 24 hours. The γH2AX indices at 2 hours after irradiation were most 
closely correlated with cell surviving fractions. These results indicated that low-dose irradiation 
had no harmful effects on the living organisms, and the linear-no-threshold hypothesis seemed to be 
invalid.

研究分野： 放射線腫瘍学・生物学

キーワード： 低線量放射線　直線閾値なし仮説　放射線適応応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
直線閾値なし仮説に基づくと、放射線被曝はたとえ微量であっても生体に対して発癌などを含め何らかの悪影響
があるとされている。しかし近年はこれとは反対に、微量で適量の放射線は生体に刺激を与えて好影響を及ぼす
という研究成果が増えつつある。我々の研究成果は直線閾値なし仮説を否定するものであり、微量の放射線被曝
によって生物が様々な点において活性化されうることを示している。これらの研究成果が、国民の放射線に対す
る認識を変えることに繋がり、放射線アレルギーを無くするために役立つことを期待している。また低線量の放
射線被曝が生体の活性化に利用できるようになるきっかけとなることを期待している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 福島原発事故や近年の医療被曝の増加を背景に、放射線被曝に対する国民の意識と関心が高

まっている。ほとんどの国民は、たとえ低線量であっても放射線被曝には発癌などの害があり、

できるだけ被曝を避けたり被曝線量を減らすよう努力すべきであると認識している。こういっ

た考え方に基づいて、福嶋原発事故周辺地域では、一部の研究者からは「不要・税金の無駄遣い」

と指摘されている長期にわたる避難や除染などが、莫大な国家予算を使って行われており、また

放射線医学の分野では、多大な研究費を使って可及的に画質を落とさずに被曝線量を下げる研

究が盛んに行なわれている。このような動向は、放射線被曝の線量と放射線障害の関係が、低線

量から高線量に至るまで直線関係にあるという linear-no-threshold(LNT)仮説で表されるとす

る考えに基づいている。 

 しかし、近年この LNT 仮説は不適切ではないかという研究結果が増加してきている。人間にお

いて、200mSV を越える被曝線量域では、線量と発癌の関係はほぼ直線であると考えらえるが、

それ以下の線量域では、直線関係にあるのか否かについてはまだ解明されていない。被曝と障害

の関係を推定するための世界で最も大きな対象集団が、広島・長崎の原爆被爆者であるが、200mSV

以下の被爆者における発癌の増加の有無に関しては様々なデータが存在する。それに加えて最

近、これらの 12 万人に上るデータでは、低線量被爆線量域で発癌率が上昇するか否かについて

の検証は、統計学的な見地から不可能である、と結論された（12 万人では統計学的に不十分な

数である）。したがって、疫学データから、低線量域における発癌率の増加について科学的に結

論することは、今後も不可能ではないかと考えられる。 

 原爆被爆者以外でも、疫学データの解析には様々なバイアスがかかり、研究者の主観も影響し

うる。一方、コントロールされた基礎研究ならば、低線量放射線の影響を客観的かつ科学的に検

討することができると考えられ、近年、この領域における様々な基礎研究が推奨され、行われる

ようになってきた。当課題研究もその一つであるが、当研究の「学術的問い」は、「LNT 仮説は正

しいか？」ということである。この問いについて、十分にデザインした基礎研究によって、幾つ

かの回答を得ることを研究の目的とした。 
 
２．研究の目的 
 
放射線量と放射線による影響の関係が全線量域で直線状になるのかについて、幾つかの実験

系を用いて、系統的に検証を行うことを目的とした。 

（１）In vivo の実験では、蚕の幼虫の成長促進における至適線量、蚕の成長における低線量率

持続被曝と X線単回照射の違い、蚕の成長における被曝の二相性の反応、マウスの低線量率持続

被曝による成長促進、と低線量率持続被曝したマウスにおける腫瘍細胞生着の抑制を検証する

ことを目的とした。 

（２）培養細胞を用いた実験では、研究協力者らが独自に開発し、放射性同位元素を含有し低線

量放射線を持続的に放出するシートが、培養細胞の増殖、コロニー形成能、放射線感受性に及ぼ

す影響について検討することを目的とした。 

（３）培養がん細胞を用いた DNA 損傷修復の評価においては、低線量放射線照射の影響につい

て、γH2AX を指標として検討することを目的とした。ヒトにおいて CT などの放射線検査後の

DNA 損傷を評価する場合、どのタイミングで採血を行うのが適しているかを念頭において、3種

類のヒト・哺乳類腫瘍細胞を用いて最適なγH2AX 定量のタイミングを検討した。 

 
３．研究の方法 
 
（１）低線量の放射線を持続的に放出するシートを用いて実験を行った。このシートからは、α, 

β及びγ 線が放出されると考えられるが、γ線のスペクトラムからアクチニウム 228 と臭素

77 を含有するものと考えられた。線量率はシートの重ねあわせ方によって数種類を用いること

ができるが、α, β及びγ線をガイガーカウンターで測定した場合、40〜131μSv/hr、γ線の



みをサーベイメーターで測定した場合は、1.7〜22.4μSv/hr の範囲であった。このシート上に

蚕の卵を置き、孵化させ、孵化からおよそ 14 日後から週 3回の体重測定を行った。蚕における

X線単回照射では、0.1、0.6、3.6、20、50Gy の線量を用い、同様に体重測定を行った。 

 また同様のシート上で Balb/c♀マウスを 3 週齢から飼育し、体重を経時的に測定した。次に

同様に飼育したマウス 10週齢で EMT6 細胞約 1000 個を両側大腿部皮下に移植し、腫瘍生着率を

観察した。 

（２）ヒト唾液腺(HSG)腫瘍細胞を用いて、低線量放射線持続被曝が細胞増殖率、コロニー形成

率、コロニー試験による放射線感受性およびγH2AX を指標とする DNA 二本鎖切断修復に及ぼす

影響を検討した。ヒト唾液腺細胞を、超低線量 (4.3 mSv/h)または低線量 (27 mSv/h)放射線放

出シート上または放射性物質を含まないアクリル板上で培養した。実験 1と 2では、3群の細胞

増殖率（総細胞数）とコロニー形成率を、培養開始後 6 週間、1 または 2 週間おきに比較した。

実験 3 では、超低線量と低線量シート上で培養した HSG 細胞の 2～8Gy 照射後の生存率を、2、

4、6週目に対照群と比較した。実験 4では、培養開始 4週間後、2 Gy 照射した HSG 細胞に免疫

染色を行い、γH2AX の経時的変化を観察し分析した。 

（３）HeLa S3、EMT6、B16F0 細胞に対して 10、50、150、500、2000、4000mGy の X 線照射後、そ

れぞれ 15分 2、６、12、24 時間後にγH2AX 免疫染色を行い、蛍光顕微鏡下に１核当たりの γH2AX 

foci 数と蛍光量を測定した。またコロニー形成試験より細胞生存率を求め、γH2AX 相対値との

相関関係を求めた。相関の強さはピアソンの相関係数から得られた R2 値を用い、低線領域（10

〜500mGy）、高線量域（500〜4000mGy）に層別化して評価した。 

 
４．研究成果 
 

（１）蚕の卵を低線量率放射線放出シート上に置いて飼育を続けると、2種類の低線量率シート

の群（γ線線量 13.4 と 22.4μSv/h の群）でコントロール群との間に有意の体重増加効果が見ら

れた（P<.001）。X 線単回照射の実験では、50Gy 照射群で他の群と比較して著明な成長遅滞を認

めた。低線量率放射線放出シート上で Balb/c♀マウスを 3 週齢から飼育し、体重を経時的に測

定したが、コントロール群との間に差が見られなかった。次に EMT6 細胞を大腿部皮下に移植し、

腫瘍生着率を観察したところ、両群間に有意差は認められなかったが、コントロール群に比べて

腫瘍の生着が延長する傾向が見られた。 

（２）超低線量または低線量シートを使用した場合と使用しない場合では、細胞増殖率とコロニ

ー形成率に有意差はなかった。超低線量シート群の培養開始後 2～6 週間と低線量シート群の 2

～4週間の時点での照射後の細胞生存率は、すべて対照群より高かった(P < 0.01)。したがって

放射線適応応答が観察された。実験 4では、照射後 1および 6時間では、DNA 二本鎖切断は低線

量シート群のほうが非照射対照群より有意に多く見られた。しかし照射後 24 時間では、照射前

に比べて、低線量シート群において有意に DNA 二本鎖切断が少なかった。 

（３）DNA 損傷修復の検討においては、照射後γH2AX の発現は 15分後に高かったが、その後経

時的に減少し、24時間後にはほぼ元のレベルに戻った。γH2AX foci 数は、高および低線量域の

いずれにおいても、照射 12 時間後のみ細胞生存率と有意に相関した（R2=0.68 および 0.37）。一

方、γH2AX 蛍光量で見ると、高線量域では 15分〜12 時間後、低線量域では 2〜12 時間後に細胞

生存率と有意に相関し、高線量域では 2時間後（R2=0.89）、低線量域では 12時間後において R2

値は最大であった。 

 直線閾値なし仮説に基づくと、放射線被曝はたとえ微量であっても生体に対して発癌などを

含め何らかの悪影響があるとされている。しかし近年はこれとは反対に、微量で適量の放射線は

生体に刺激を与えて好影響を及ぼすという研究成果が増えつつある。我々の研究成果は直線閾

値なし仮説を否定するものであり、微量の放射線被曝によって生物が様々な点において活性化

されうることを示している。これらの研究成果が、国民の放射線に対する認識を変えることに繋

がり、放射線アレルギーを無くするために役立つことを期待している。また低線量の放射線被曝

が生体の活性化に利用できるようになるきっかけとなることを期待している。 
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