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研究成果の概要（和文）：原爆被爆者等を対象とした疫学調査は循環器系疾患のリスクが放射線被曝線量に相関して上
昇することを示している。本計画では、この事象を動物実験で検証し、循環器疾患リスクがどのようにして生じるかの
作用機序を明らかにすることを目的とした。放射線を照射した脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット(SHRSP)を用いた
実験では、寿命の有意な短縮、および、脳出血等の重篤度に顕著なる亢進が認められた。一方、高血圧自然発症ラット
(SHR)では、収縮期血圧値は線量に比例して高値を示した。また、種々の血液マーカーにも線量に比例した増減が観察
された。我々の実験が作用機序の解明に重要な役割を果たすことが示された。

研究成果の概要（英文）：Data from epidemiological studies for the atomic-bomb survivors indicate that 
risk for circulatory diseases (CDs) were associated with radiation exposure. In this study, we intend to 
assess the relationship between CDs and radiation exposure by animal model studies and to obtain 
information about biological mechanisms.
In the studies using stroke prone spontaneous hypertensive rat (SHRSP), the life span of irradiated rats 
was significantly shorter than unirradiated rats, and the damage, such as cerebral hemorrhage, in 
irradiated rats was more advanced than that observed in the organs of unirradiated rats. On the other 
hand, in the studies using spontaneous hypertensive rat (SHR), the systolic blood pressure level of 
irradiated rats increased with increasing of dose. Moreover, the amount of various blood biomarkers 
increased/decreased according to the radiation doses. The results revealed that our studies can play 
important roles to hypothesize on the mechanisms.

研究分野：放射線と循環器疾患リスクの相関。動物実験。生体分子の測定。

キーワード： 循環器疾患　動物実験　放射線影響　リスク推定　作用機序
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 放射線被曝が循環器疾患と関係すると
いう疫学研究のデータは下記の3種類に大別
される。①当研究所(放影研)の原爆被爆者集
団を用いた研究は、原爆放射線被曝群で非被
曝対照群に比べて、ガンと同様に、ガン以外
(主に心血管系病変)による死亡数は増えて
いる①(図１)。 

若年被爆者が高齢になるほど更に増加傾向
は顕著になることを報告している。また、脳
卒中、虚血性心疾患、循環器疾患の発症率は
統計的に有意な線量との関連性が報告され
ている②、③。更に成人健康調査集団(AHS)を対
象とした調査において、縦断的解析法による
解析結果は、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を報
告している④。被爆者の寿命調査(LSS)から、
放射線量が増加するに従って心疾患の死亡
率が上昇したという興味ある結果が報告さ
れた⑤。②職業や環境中での低線量被曝後の
循環器疾患のリスク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⑥の汚染除去
作業者で見つかっている。また、英国核燃料
施設の就業者⑦やカナダ原発職員⑧、他の職業
被曝の集団調査から線量依存的に循環器疾
患の死亡率が増加する傾向があるという報
告がある。このように大規模な職業被曝の研
究は、循環器疾患による死亡率が線量と共に
増加するという幾つかの証拠を示している。
これとは対照的に、放射線と循環器疾患の死
亡率増加の相関には統計学的な有意性はな
いという他の報告もある⑨、⑩。このような矛
盾を有する結果は、これらが単一な原因では
解釈できないことを示している。そのような
矛盾を説明するための更なる研究が必要で
ある。③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研究が報
告されている。ガン罹患者でガン治療期間に
放射線治療を受けた人たちにおいて、放射線
治療が原因の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
女性の解析から、後期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⑪、⑫。ホジキン病に
対する放射線治療もまた循環器疾患のリス
クを増加させるという報告もある⑬。頭頚部
ガン患者における後ろ向き調査では、血管狭

窄、血流減少、頚動脈の照射部の内膜肥厚の
増加が同定されている⑭。放射線治療を受け
た頭頚部ガン患者のコホート調査から動脈
硬化症とは通常無関係な若年齢集団で、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。しかし、放射線はヒト循
環器疾患の進展には無関係なリスク因子で
あるという説得力のある報告もある。 
(2)マウスやラットなどの動物モデルを用い
た研究が、上記のように相対する二つの結論
を有する疫学的情報を確認するためになさ
れている⑯、⑰。しかし、従来の動物モデル実
験では高線量が用いられていて、その結果は
原爆被爆者集団、職業的被曝者、原発事故の
修復のために働く職員、持続的低線量照射を
受けている人たちにおける循環器疾患とは
適合しないかもしれない。そこで、欧米では、
Multidisciplinary European Low Dose 
Initiative(MELODI)に代表されるような国
際的コンソーシャムを設立して低線量放射
線が循環器疾患の発症に、本当に関与してい
るか否か、またその発症の機序についてマウ
スのプロテオームを中心にして調べている
が、確固たる結論は未だ得られていない⑱。
これに対して、我々は高血圧自然発症ラット
(SHR)および脳卒中易発症性 SHR(SHRSP)に放
射線照射を行い、どの程度の線量の放射線が
どのような循環器疾患の原因と成りうるか
を決め、続いてその過程で得られた血液バイ
オマーカー値および病理検索結果より放射
線が如何なる機序で循環器疾患をもたらす
かを決定するという方法論を策定した。この
点はプロテオームの変化を主標的としてい
る他の研究機関の戦略とは完全に異なると
ころである。本研究では、これら２種の実験
動 物 に 実 際 の 放 射 線 被 曝 に 近 い 形
(0.5Gy-4Gy)で放射線照射を行い、放射線と
循環器疾患に相関があるか否かを検証する
とともに線量と疾患の重篤度の相関を求め
ることを考えた。また、我々の研究組織には
環境科学技術研究所(環境研)の病理診断専
門家が研究協力者として加わっているので、
臓器の形態的変化からも、放射線の影響の検
索が可能である。結果の統計解析には当研究
所の専門家の助力を得る。 
 
２．研究の目的 

本研究において次の項目を明らかにする。 
(1) SHRSP ラットの脳卒中発症時期の亢進に
放射線が確かに相関しているのか否かを観
察する。 
(2) SHR ラットについて、血圧上昇曲線の形
およびプラトーに達した血圧値に放射線量
に相関した違いがあるかを見る。 
(3) 照射線量を段階的に変えたラット間で
循環器疾患に関与する測定可能な表現型を
比較検討するために、SHRSPラットおよびSHR
ラットの解剖組織の形態的、病理的調査およ
び適切な血液中バイオマーカーの測定を行
う。この結果より、循環器疾患がどのように



して放射線によりもたらされるかのメカニ
ズムを検討する。更に、原爆被爆、放射線治
療、原発事故、核施設作業等で想定される被
曝線量とそれにより生じる循環器疾患につ
いての関係を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物実験の概要；４週齢のオスラット
を日本 SLC（浜松、日本）を通して疾患モデ
ル研究センター（京都、日本）より購入した。
実験(γ線照射、飼育)は広島大学・原爆放射
線医科学研究所(原医研)の動物舎にて行い、
血圧測定、死後解剖も同動物舎で行った。解
剖試料は環境研に送付され、病理検索が行わ
れた。結果の統計解析は当研究所の統計部研
究員が実施した。 
実験は、①生存率を指標する SHRSP を用いた
実験(SHRSP-1)。②照射後 8 週目の剖検試料
を用いて病理検索を行う実験(SHRSP-2)。③
放射線により生じる血圧上昇曲線の形の違
いおよびプラトーに達した後の血圧値の高
さを観察するための SHR を用いた実験(SHR)
からなる。③においては照射後 30 週目で全
血を採取したのち、剖検試料は病理検索を行
った。それぞれの実験で用いられる照射線量、
各群の匹数は次の通りである。 

(2)全グループにおいて共通な実験条件； 
ラットは一匹毎にプラスチックの容器内で
12 時間ごとの明暗サイクルの条件下で飼育
した。体重と血圧は照射 1週間前から各実験
の終了時まで、１週間当たり１回測定した。
死(全血採取)後にできるだけ速やかに、標準
的な方法に従って解剖した。解剖段階での体
重、臓器重量、体内の著しい変異は全て記録
した。脳、大腿骨と胸骨（骨髄を含む）、心
臓、脾臓、胸腺、腎臓、肝臓、肺、脊髄（頚
部や胸部を含む）、腎臓、消化管は組織病理
診断のために収集した。全ての臓器や組織は
10%中性緩衝化ホルマリン液で固定後、環境
研へ常温にて郵送した。各標本は、環境研の
方法に従い病理解析を実施した。2 人の動物
病理の専門家が診断した。各線量群間で統計
学的な解析を行った。 
(3)各グループにおいての実験方法 
①SHRSP-1 実験は次記のようにして行った。
各群 5 匹である。照射後 25 週目まで観察し
て線量と寿命の相関を見た。 
②SHRSP-2 の目的は病理検索を行うための新
鮮臓器を得ることである。SHRSP の示す表現
型として脳での卒中がほぼ全てのラットで
観察される。その他として血管炎、 糸球体腎
炎、 骨髄中脂肪組織の割合の変化、心臓の大
きさの変化や繊維化、肝臓中の脂肪細胞の割
合の変化 が頻繁にみられると報告されてい
る。従って、病状に伴い観察される形態的変

化が、放射線により加速（減速）されるか否
かをこれらの臓器・指標に関して検証した。
特に、脳卒中の確認に必須である脳の病理検
索を行った。これらのラット病理組織検査に
おける組織化学的、組織形態学的分析は、放
射線誘発循環器疾患の発症メカニズムの解
明に重要な情報を提示できることが考えら
れる。 
③照射したSHRラットで血圧値の上昇曲線の
形の違いが被曝線量に比例して起こるか否
かを調べた。照射後 30 週目に、麻酔下で全
血採取し、血液中バイオマーカーの測定を行
うとともに、病理検索を行った。対象とする
臓器、その理由は SHRSP-2 の項で述べた通り
である。 
(4)統計解析方法 
放射線量と発症時期、血圧値、バイオマーカ
ーの測定値、組織形態学的変化といった指標
との関連を統計的に解析する。 
①基本統計量と線形回帰モデルで分析した。
基本統計量分析法（中間値と標準偏差）は放
射線量の区分、また実験回数により血圧値と
バイオマーカー値を分析するために用いた。 
②実験期間中に繰り返し測定した血圧値に
対する放射線の影響を見るためには線形混
合モデルを用いた。線形混合モデルは個体間
と個体内の経時的変動を評価できる。 
③循環器疾患への放射線の影響を調べるた
め、異なった線量（0、0.5、1、2Gy）の区分
間の Kaplan-Meier 生存曲線の推定値を比較
した。循環器疾患の発生率における放射線被
曝のリスクは Cox モデルを用いて解析した。
時間依存的に見られる危険因子、すなわち血
圧値、種々のバイオマーカーの測定値は、時
間依存的共変動モデルによって調整した。 
 
４．研究成果 
(1) SHRSP-1 の結果 
図 2は Kapan-Meier の生存曲線である。この
グラフでも明らかのように、1Gy、2Gy を照射
したラットの寿命は、0Gy 対照群に比べ有意
に短縮していた。0.5Gy 照射した SHRSP にお

いても同様な結果が得られた。死因は病理検
索により、すべて脳出血と同定された。下記
の『SHRSP-2 の結果』にも示したように、脳
出血が1Gy照射のラットにおいても非照射に
比べて重篤であることは病理検索の結果よ
りも明らかであった。これらのことは、AHS
で認められた、脳卒中の罹患率が線量の増加
に伴い上昇している事実⑲を支持しているの



かもしれない。 
(2) SHRSP-2 の結果 
照射群では非照射群に比べ、脳出血、心筋炎、
心筋繊維症、腎動脈に周囲炎および線維化等
の重篤度に顕著なる亢進が認められた。(表
2) また、小腸の小血管に線維化を伴う壊死
/血管炎が 4Gy 照射したラットにのみ認めら
れた。心筋に認められた変異の重篤化は、LSS
で高血圧性心疾患および心不全の死亡率が⑥、
また AHS において心筋梗塞の罹患率が高い③

ことに相関する可能性も考えられる。腎動脈
に認められた障害の重篤度の線量に伴う亢
進は、被爆者で報告されている慢性腎炎の頻
度が被曝線量の増加に伴い上昇するという
現象⑳に相関するものかもしれない。              

(3) SHR の結果 
SHR ラットを用い、放射線に相関する循環器
疾患の発生機序を推定するための実験を行
った。指標としては、血圧値の変動、病理変
化、血液バイオマーカーの測定値、各種血液
細胞の細胞数の計測値である。以上、得られ
たデータは Steel test、線形回帰モデル、
Linear mixed effects モデルなどを用いて
統計解析を行い、放射線量と循環器疾患との
相関について推定した。 
① 照射後 30週目(35 週齢)まで、血圧値の測
定を行った。図 3に示すように、非照射対照
ラット(0 Gy)に比べ、1 Gy 以上を照射したラ
ットでは、放射線量に従って収縮期血圧値が
上昇することが観察された。この結果は佐々
木らが AHS を基に報告した結果④を実験的に
支持するものである。このことは、血圧値の
上昇は心理的ストレスによるものではない
かという、過去に提示された疑念を打ち消す
ものかもしれない。 
② 照射後30週目(35週齢)で得た剖検試料を

病理検索したところ、照射ラットの肝臓に観
察された脂肪滴、類洞拡張および炎症などの

病変を有する個体数は、線量の増加に従い、
有意に増加することが観察された。 
③ 放射線照射後 30 週目の血液細胞（白血球
(WBC)、赤血球(RBC)、そして血小板(PLT)）
数を計測したデータを解析した。その結果は、
血小板数が放射線量の増加に従い、減少する
ことを示した。このデータは病理検索で観察
された肝臓の障害に起因するものか、あるい
は骨髄で脂肪化のような変化が起きている
ことを示唆している。 
④ 血液バイオマーカーの測定を行った。当
研究所の生化学検査に用いられる 11 種類の
項目について結果が得られた。HDL‐Cや LDL
－C などの 6 種類血液マーカーの値が放射線
線量の増加に従って上昇、もしくは減少する
ことが認められた。 
本研究を通じて、過去の疫学調査により示唆
された循環器疾患と放射線との相関を支持
する興味深いデータが得られつつある。モデ
ル動物で得られた表現型は被爆者で観察さ
れる表現型と相関するものが多い。従って、
この系を用いた研究を続けることにより、放
射線が如何にして心血管疾患をもたらすか
かの機序を検索することが可能になると期
待される。更に、この系を用いることにより
極めて低い線量(0.1 Gy未満)の放射線影響の
検討が可能であることが考えられる。現在福
島被災地域で問題になっている極低線量の
放射線と循環器疾患との相関に関しても重
要な知見が得られることが期待される。 
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