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　　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， ．・
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 ．
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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 β 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 β線 の 水中で の
’F均飛程 は 560nm で あ り，水

中で の 最大飛程 も約 6μm 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 β 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 β 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 予核 との 混同を避ける た め ，「細胞核．1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，ピ 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 β 線 を放 出 し続け る．例 え ば ，チ ミ ジ ン と い う化

含物 は DNA の 合成 の 際 にそ の 材 料 と して 川 い られ る 化合

物 で ある が ，こ れ に 含 まれ る水 素 原 予 の うち の
一

つ を トリ

チ ウ ム に 置換 した，す な わ ち ト リ テ 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 口J
．
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 β 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 等仙線 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
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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，β線 を被 ば くした 生 体糾織 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 　biologica！

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 Jt

き さ を 表す 指標が RBE で あり，具体的には 次の 式で 求め る．

（a ）

（b）

 

9  

多

図 1

（b）

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 β

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 β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．
戯 ）： HTO ，☆ ；卜 1丿チ ウム ，一一一一：トリチ ウ ム B線 の 飛程，

多損傷

RBE ＝一…
（
ある 生物学的効呆 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 keVf μm で あ る． ．
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 逓 常 用 い て お り，こ れ ま で の 観 究 で は 200kVp

以上 の X 線，あ る い は
｛iOCo

や
13℃ s の γ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 問 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 15 で あり，．一．・方 γ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 γ 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

γ 線 と中性子線 に よ る もの で あ る た め，RBE の 検 討 に は

γ 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 ヒげた 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 IITO 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

7

出 5

3

1

1 　 10　 　 　 　 100
LET （keV／μ m ）

1000

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 ！pm 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．
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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 ）．

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 250kVpX 線
β ：2 − 4X

：0．1−4．11 ．13 ［3］

ヒ トリ ンパ 球 の染 色体異常 HTO と X 線 ／80kvx 線
β ：0、28− 2．45
X ：0，5−3．01

．171
．91＃

［4］

ヒ トリ ンパ 球 の染 色体異常 IITO と X 線 250kVpX 線
β ：0、25− 7．O
X ：0ρ5−9．02

．6ai　O，25　Gy
1．10at　7　Gv　　　　「
8．D寧

L5］

マ ウ ス 細胞の 形質転換 HTO と X 線 220kVX 線
β ：0．25− 5．O
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 220kVp 　X 線

　　　　　一一
β：0、14− 2．06
β ：0．25− 3、74
X ：0．23− 1．82LO8

高線量

1．96低線量

⊥．39寧
［7，8］

ヒ ト精子 の染色体異 常
（染色分体型 異常）

IITO と X 線 220kVp 　X 線

β ：0．14− 2．06
β ：0．25− 3．74
X ：023− L821

．65高線量

3．0低線量

2．17幸
［7］

ヒ ト精 了の 染色体異常
（染 色 体

．
切断 ）

HTO と X 線　 1220kVp 　X 線

l　　　 l

β ：0．⊥4昭 ．06
β ：0．25− 3．74
X ：023− 1．821

，14 高線量

2．07低 線 量

⊥．47幸
［7］

ヒ ト精子 の 染色体異 常

（染 色 体 交 換 型 異 常 ）
IITO と X 線

　　　　　　　｛β ：0・⊥4− 2・06
22°kVp

　
X 線

　　　i裳
：

：言磊二iζ茎
1．54 高線 量

2．81低 線 量

1．96串

　　　一广

［7］

＃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 γ線の 場合 〉，

　　　 　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 γ 線緩照 射 Co − 60γ線

β ン ー0．5−〜11．0
γ

： − 0．5 −〜11．O

生 存率 ：1．5
微 小核 形成 ：2．0
突然変異 ：18

Lユ0］

マ ウ ス 初 期 胚 生 存 率 HTO と γ線緩照射 Co − 60γ 線
β ：0．6− 163
γ ：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 γ線緩照射 Co − 60 γ 線
β ：0．09− 0．34
γ ：0、05−0．30

2、OL62
巾 ［12］

ヒ トリ ンパ 球 の 染 色 体 異常 HTO と γ線緩照射 Co − 60 と Cs− 137 γ 線
β ：0．14− 2．10
γ ：0．05−4．0

2、0− 2．72
，39− 3，14零 ［13］

ヒ ト骨髄 細 胞 の 染 色 体 異 常 HTO と γ線 緩照 射 Co − 60 と Cs − 137 γ 線
β ：0．13− 1．ll
7 ：0．25−2．0

1、13− 3．11
．30− 4．96寧 ［13］

＊ 文献 ［9］に よ る再 計 算結 果

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 【nGy 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
．一．一

つ 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 人 を利 用 して ，体細 胞突然変異頻度を 通常の 50倍

〜ユ00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 ー

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
一チ オ グ ア ニ ン とい う薬剤 に耐性を獲得す る

．一
方 で，ア デ
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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遣伝 f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 ，2〜4Gy 程度の 照射で ユXlO
−

tコ

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 琿 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，大規模な遺伝了
一
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 ト昇 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 牛 の 突 然 変異頻度が低 い 細胞

を選 抜 して ，入工 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 r一を補 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 に導人 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

徒来の 鍵鹸系

 

融 艦 讌
　　　　　　　　　　　 失や点 突然 齎 疑 　　　　検 出可 熊

　高慈度検出系

毎豌 欠樋の ハ ム ス タ
ーX雛色 体

壷 孟
　 綱 を禽むヒトx築魚誌

　 （吻 遥伝子は颪常｝

鞘
 

「

 
一

 
　 　 どちらも突然甕異驫して蟯 轟磚觴

  一  
図 3　 突 然 変異 高 感度検 出系の 概念 図，

る 「ユ4，15］．

　 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 ロ∫能で あ っ た低線量 （lOO　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 5mGy 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 β 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 β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 β

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，199．　2年に Nagasawa らが 報 告 した

［17］．Nagasawa らは Pu238 か らの α 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 α 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，α 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 α 線を逓過させ 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

液性バ イス タンダ
ー

因 子

（NO ．　TNF一α ，TGF 一β，IGF）

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 ユ8］，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 r一

に韻傷が 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 ∫
・
に よ る 経路が 主に示

唆 され て い る 〔図 4）。

　隣接す る細胞 同十 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 ，lkDa 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 細胞を酊もっ 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 姜

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．MothersM と Seymour は ， 0．5　Gy の γ 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 T一と して 知 られ る 多くの 液性 因子

が示唆 され て い る．一
方，Matsumeto らは 内 囚性 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

L21］．こ の よ うに α 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 β 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 β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 ，
牛 体 全 体 と して の 放射線影

響 に 対す る 寄
’j・が 大 きい 可 能性が あ り，今後 ， トリチ ウ ム

β 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 剔
．
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 ドで 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 前処埋 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

 
　 通常状態の 細胞

　細胞 死

染色体 異常

突然 変異

　 低線量 照射

　　　　　　　　　　
誕 照射

蓴

◎轡 継 鏃
通 常状 態の 細胞 　　　　　　　　適応応 答状態の 細胞

図 5　 放射線適 応 応答 の 反応概念図．

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 ドの こ と を明らか

に した 123」．

　 ユ．低線量 X 線 （0．02Gy）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 問後 か らで あ り，4 時 聞〜9 時 聞 で 最 高 と

　　　 な り，約20時 間持続 す る ．

　3 ．前 照 射 の 効果 は 0．Ol　Gy か ら 見 ら れ る が ，0．ユ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 α，β，γ

な ど10種類以 Hの 亜 種が 知 ら れ て い る が ［24］，そ の 中 で も

PKC α 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 α 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
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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 日間削処理 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

放射線適応応箸の 誘導 に もPKC α 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］1．そ の 結 果 ， HTO の β線照 射 に よ り lmGy か ら

500mGy 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 β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 而腋 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 lllL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 β線の特性 と今後の課題

　 トリチ ウ ム β線 は ，非常 に 低エ ネル ギー
で あ る ため，高

エ ネル ギ
ー

β線 とは そ の 性質が異 な る と こ ろ が あ る．トリ

チ ウ ム β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
一f一の エ ネル ギ

ー
が 減少す る と stopping 　pewer が ヒ昇

す る た め，トリ チ ウ ム β 線 の 平均 電 離密 度 は 高 い ．し た

が っ て ，低エ ネ ル ギー電
．
r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 β

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 ， β線 で は飛 跡 は

複雑 な 形状 を示 し，特 に低 エ ネル ギ
ー

β線で は 直線 で 近似

で きない た め ，lilleal　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

　冠子 は 停 IL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 β 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11彡成 して い る が，こ の 複 合 体 の

大 き さは 数 十 nm か ら数 百hlm 程 度 で あ り，トリチ ウ ム β

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 β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 ヒの 極 め て 限 局 さ れ た 筒所 に 複数 の 電離 が 生 じ る

と，2個以 Eの 損傷が 集中 して 生 じ 「ク ラ ス タ
ー
損傷」 と

Il乎ば れ る 複雑な DNA 損傷が 形成 され る L30］．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 β線

の 方が γ 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 II寺の 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 を丿
lr

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

牛存山線は 線形 一二 次 曲線で 近 似 で き る．生 存率 S1と Szを

S

儺
4t！ s2

DHI　DH2　DL1 　 　 DL2

線量

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 DIτ1，　 D τlz，低 LET

放射線 の 線 量 を そ れ ぞ れ DLI，
　 DL2とす る と，3．2．2の 式

（1 ）よ り，生存率 Siの 時の RBE は

RBEs1 ＝DLI／DII1

生 存率 Sど の 時 の RBE は

RBEs2＝DL2／DII2

とな り，RBESI ＞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 ，…

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 β 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 る一E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
・
に被 ば く を受け る．しか し，OBT は，生 体

構成分予 として 体内に 留 ま るた め，長期 に わ た っ て β 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 β 線が 放出 さ れ る こ と に な る が ，ト

リチ ウ ム β 線の 飛程 と細胞核 の 大 き さか ら，こ の β 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 β 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 摎え る上 で 重 要 な

要素 で あり，生物影響の 血 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 期聞 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 β 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 r一の 機

能 に 何 らか の 変化 が 生 じ る こ とが 楙測 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 r一に 取 り込

ま れ た と きに 分 子構 造 に 何 らか の 変 化が 生 じる 口∫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 ユよ り

も高い ．さ らに，低 エ ネル ギー
β 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 β 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 耕 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 ［U／

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 r 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 卞体

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 問 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

を冉 度 強 調 したい ．
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