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第一分科会の目的 
 

 生物に対する高線量の放射線照射が細胞に傷害を与え、変異を誘発し、ヒトでは白血病など健康被害

が生じることは広く知られており、これらの分子機構や高線量放射線被ばくの生体影響については活発

な研究が展開されてきた。一方、100mSv 程度の低線量放射線被ばくでは、ヒトやモデル動物での発がん

リスクは検出されない。しかし、世代を越えて低線量長期被ばくした場合の遺伝的影響や発がんリスク

については精度の高い評価法が確立しておらず、評価に耐えうる実際のデータも少ない。そのために、低

線量放射線被ばくの生体影響については、高線量データを外挿して間接的に推測されているに過ぎない。

現状では、国や国際機関において、いわゆる閾値なし線形(Linear Non-Threshold: LNT)モデルを採択し

ながら、自然放射線被ばくなども考慮して現実的には、ALARA (As Low As Reasonably Achiebavle)の原

則に基づいて「合理的に達成可能な限り低く」という放射線影響の防御基準が設定・勧告されている (マ

ウス班参考文献 1)。現時点での公的な科学的根拠となっている LNT モデルは、細胞や遺伝子などについ

ての知識が乏しく、研究手段も極めて限られていた 1960-80 年代の研究結果から提唱されたものである

が、今日に至るまで、その妥当性や限界などは検証されていない。このような状況は、近年、社会的な

様々な問題を生み出している。福島第一原発の事故に伴う環境への放射能汚染が住民の健康にどのよう

な影響を及ぼすのか、科学的に明確にアナウンスできないことから、不安や困惑を引き起こして住民の

生活に大きな影響を及ぼしている。また、除染や避難などの行政の判断にも費用対効果の評価も含めて

曖昧さが解消されていない。放射線の医療応用についても、低線量放射線被ばくのリスク評価の曖昧さ

が新技術の開発・導入や医療従事者の労働衛生などに大きな影を落としている。 

 

 第１分科会では、低線量、低線量率の放射線被ばくによる生体影響、特に放射線による突然変異や染色

体再編の誘発を中心にして、それらの解明を実験的なアプローチと理論的なアプローチの両面から目指

すことを目的とした。そのために、研究プロジェクトを立案して自力で研究費を獲得した上で、新たな研

究組織を立ち上げて、マウスと培養細胞を用いた低線量、低線量率の放射線被ばくによる突然変異誘発

の実験データの取得とそのデータに基づく理論的な解析を実現するための具体的な取組を行うこととし

た。 

 

 幸いにも、2021 年度より３年間の研究プロジェクト「低線量長期被ばくマウスおよび細胞の超高感度

変異検出に基づく放射線影響と変異誘発機構の解析」が環境省の放射線健康管理・健康不安対策事業に

採択され、委員会活動の後半３年間の期間に実際の研究に取り組むことが実現できた。採択された研究

プロジェクトの概要を以下に記す。 

① 突然変異および染色体再編の分子機構の専門家（真木委員）、マウスを用いた分子遺伝学・ゲノム生物

学の専門家（権藤委員、大野委員、内村委員）、放射線生物学の専門家（松本委員、島田委員）、放射線生

体影響の理論的研究の専門家（角山委員、和田委員、土岐委員、坂東委員）、疫学・統計学の専門家（佐

藤委員）などからなる異分野横断的な研究組織を構築する。 

②全ゲノム解析による突然変異の検出と世代間での比較に基づく精密な変異率解析法をマウス交配家系

（権藤委員）とマウスおよびヒト細胞のクローン化培養系統（松本委員）に適用する。 

③低線量生涯被ばくマウス（権藤委員、内村委員、島田委員）と低線量被ばく培養細胞（マウスおよびヒ



ト細胞、松本委員、島田委員）の変異率の計測を行う。 

④実験的アプローチの結果をもとに理論的アプローチの検証を行う（角山委員、和田委員、土岐委員、坂

東委員）。 

  

 このように、第１分科会では、低線量・低線量率放射線被ばくの生体影響について、分子生物学、マ

ウス遺伝学、放射線生物学、核物理学などの様々な分野の研究者を結集して、権藤委員により最近確立

された精密な変異頻度・変異率計測の新技術を用いて低線量放射線被ばくによる変異誘発の実際のデー

タを取得し、LNTモデルの検証を行うものである。 

 

                                （第１分科会座長 真木寿治） 

                             ※ 本章は委員会報告書より抜粋 

 

  



 

1. マウス班（権藤委員） 

 

1.1. マウス班の背景とマウスモデル利用の検討 

 放射線の生体への影響を明らかにするため、実験解析が不可能なヒトに替わって、モデル生物を用い

た解析が歴史的に進められて来た。なかでも、ヒトと同じ哺乳類でありながら、成体で約 30g と小さく

限られた飼育施設でも多数のケージで繁殖させうるマウス(Mus musculus)は、日照時間を調節すること

で３〜４ヶ月の世代交代で、年を通して交配繁殖させるシステムも古くから確立され遺伝学研究に活用

されている(2)。とくに、放射線被ばくの次世代への影響を明らかにするための Megamouse Project (3)
が 1950 年代から大規模に展開され、高線量率急照射によってマウスゲノムに変異が誘発されることを明

らかにした(4)。しかし、低線量被ばく、なかでも数 mGy/day 以下の低線量率で長期被ばくした場合の影

響については、変異検出方法の限界から知見もデータもないまま 21 世紀を迎えた。一方、ゲノム科学の

進展は著しく、2001 年にはヒトゲノム配列概要版(5)が、2002 年にはマウスゲノム配列概要版(6)が参照

配列として発表公開され、次世代シーケンサーの出現によってヒトやマウスのゲノムでも、数週間と 1000
ドル程度で解読できる最先端技術が次々と利用可能になった。自然変異が 1 匹のマウスに世代あたり 30
個程度の新たな変異が生じていること(7)など、基礎物理学研究所研究会「放射線の生体影響解明への分

野横断による挑戦」（2019 年 5 月 23 日）で権藤委員が紹介した。こういった背景を踏まえ、第 1 分科会

では次世代シーケンサーを用いる親子解析（トリオ解析）を駆使することで低線量率長期被ばくによる

生体影響解明に必須な非照射群を 10 匹ほど解析すれば数百のバックグランド変異が実験的に検出でき、

わずかな放射線誘発変異でも有意差が検出できる可能性があることを議論し、第 1 部会を中心にマウス

全ゲノム解読による放射線の生体影響実験解析の検討を開始した。 
 
1.2. マウス被ばく実験計画の検討（2019−2020 年度） 

 第 1 部会では、2019 年からマウス被ばく実験(権藤委員担当)と、ヒトおよびマウス被ばく培養細胞実

験(松本委員担当)を並行して進め、まず生殖細胞変異と体細胞変異の比較を実現し、さらに、数理モデル

(角山委員担当)との分野横断型融合研究によって、ヒトへの橋渡しまで視野に入れた解析研究を計画立案

し、外部資金獲得を目指しながら、研究プロジェクトを開始した。また、国際会議での発表も含め、本計

画の必要性と実現性の発表も 2020 年から本格的に開始した。 
 鍵を握るマウス被ばく実験では、低レベル線量率での生涯被ばくの予備実験として、東海大の施設に

おいてマウスケージから 30cm 離した 2MBq の 22Na を線源とした環境下でのマウス交配を 2020 年 8 月

31日に開始した。30cmの距離において、ガンマカウンター実測値で 0.15mGy/dayの低線量率が得られ、

低線量率被ばく実験が実現した。同時に、同じ G0 ペアから生まれた同腹 G1 ペアを用いて, 
非照射コントロール群交配も 8 月 31 日に交配を開始した。 
 被ばく実験では、低レベルから中レベルの複数の線量率でのマウスへの放射線照射が必要となる。し

かし、東海大での予備実験の条件以上の高い線量率の照射、特に変異誘発が見込まれるレベルの線量率

での照射実験は東海大施設では不可能である。そこで、坂東委員の提案を受けて、環境科学技術研究所

（環境研）の協力を要請したところ、環境研理事長である島田委員よりマウス生涯被ばく実験に対して

環境研が協力することについての具体的な協議が提案された。2020 年 8 月 25 日に実験担当の権藤、松



本両委員が環境研を訪問し、現地にて研究設備の見学と協議を行った。環境研の低線量生物影響実験棟

では 137Cs ガンマ線を用いた 0.05mGy/day, 1mGy/day, 20mGy/day といった低線量率で長期に被ばくさ

せながら大規模にマウスを交配飼育できる世界でもユニークな実験施設であること、また、松本委員が

担当する細胞班の研究にも同じ線量率で培養細胞にも照射実験が可能な設備も備わっていること、さら

に、環境研でのこれまでの研究成果が第１分科会で計画している研究に大きく役立つこと、特に

20mGy/day での放射線被ばくがマウスに変異を誘発する条件（ポジティブコントロール）として有望で

あることが分かった。協議の結果、幸いにも、我々の研究プロジェクトの遂行には最良の実験施設を使用

することが可能となり、具体的な生涯被ばくマウスの交配・飼育の段取りやスケジュールについても最

初の打合せができた。また、環境省の放射線健康管理・健康不安対策事業への応募についても、環境研施

設の使用と具体的な照射条件を明記して申請することとした。その甲斐もあり、第１分科会が計画した

研究プロジェクト「低線量長期被ばくマウスおよび細胞の超高感度変異検出に基づく放射線影響と変異

誘発機構の解析」が環境省事業に採択され、2021 年度から３年間の研究を開始することとなった。 
 
1.3. 2021年度の研究経過 

 採択された課題「低線量長期被ばくマウスおよび細胞の超高感度変異検出に基づく放射線影響と変異

誘発機構の解析」にて提案計画した環境科学技術研究所低線量生物影響実験棟における 0.05mGy/day, 

1mGy/day, 20mGy/day の低線量率長期継世代被ばく３家系、および、非照射コントロール家系の交配と被

ばくを図１に概略する。 

 まず、G0 マウス１ペアおよびそのペアから得られた同腹 G1 マウス４ペアを日本クレアから購入する

ことで、もっとも初動に時間を要すると想定された交配開始に必須な

同腹４ペア雌雄を揃えるための１世代を短縮した。実際に、馴化のの

ち 2021 年 8 月 25 日からコントロール家系を含む上記４群の G1 交配

と被ばくを環境科学技術研究所において開始できた。20 日後の 9 月 15

日から次々と産仔が得られ始めた。コントロール家系において当初 G2

産仔が得られず 10 月 26 日の全体班会議でも交配継続に加え追加購入

の可能性など検討したものの、その後、コントロール家系においても

順調に産仔が得られたことを 11 月 30 日の成果発表会でも報告した。

最終的に 2021 年度には、コントロールから 49 匹、0.05mGy/日照射家

系から 46 匹、1mGy/日照射家系から 26 匹、20mGy/日家系から 27 匹

の G2 マウスがそれぞれ得られ、全ての家系ですでに G2 交配も始め

ており、G3 マウスも得られ始めた。 
図 1.継世代生涯被ばくの模式図 

 以上、環境科学技術研究所において、大規模な生涯継代被ばくを 2021 年度計画通り G3 世代まで得た。

しかし、出生日や産仔数に偏りが見られた。そこで、本研究をさらに加速させるため、東海大学で予備実

験として進めていた 22Naガンマ線 0.15mGy/日被ばく家系とそのコントロール家系両群から条件の揃った

G4マウスが９匹ずつ得られていることが確認できた。各世代で次世代に至る期間の長短はあったものの、

両家系 9 匹ずつの G4マウスは 1 匹を省き 2022 年 10 月 20 日から 11 月 22 日のほぼ１ヶ月以内の間に生

まれた。被ばく家系の１匹だけ 2022 年９月 6 日とさらに 1.5 ヶ月ほど早いものの、個々のマウスの出生



日は記録があるため、この数ヶ月における変異検出数の違いについても別途補正比較検証可能である。

2021 年度は、この総数 18 仔と大元の G0 ペアの全ゲノム解読を実施し総容量 2.3TB のビッグゲノム解読

データを得た。 
 図 1 に示す変異蓄積系では、コントロール家系でも、被ばく家系でも、自然変異が一定の自然変異率

で同程度生じ、世代ごとに蓄積されて行く。被ばく家系でのみ、放射線誘発変異が世代時間に比例してさ

らに増加蓄積する。原理的には、同じ G0 ペアからこののべ 18 匹は得られているので、それぞれの群で

検出された変異数を差し引けば、誘発変異が得られるはずである。しかし、実際には、全ゲノム解読によ

って検出される変異は、すでに公開されているマウスゲノム参照配列との違いでまず検出されたものな

ので、そもそも G0 ペアのゲノムから検出される変異数が、新たに生じた自然変異数や誘発変異数に比べ

ると膨大な数となるため、まず、G0 ペアがすでに有していた変異数を差し引かなければ精度の高い新規

の変異検出は得られない。また、変異スペクトル解析によって放射線による変異誘発の分子機構まで解

析するには、新規に生じた変異だけを解析する必要もあり、そのためにも G0 ペアがすでに有していた変

異は除外する必要がある。新規の変異をバイオインフォーマティクス解析によってビッグデータから抽

出するに当たり、まず、本家系からどのように被ばく誘発変異が生じるか、また、どの世代で生じたかな

ど令和 4 年度から高速に識別するフィルタリングについても今年度検討を開始した。また、実際の交配

様式も、産仔の生日や数などに基づいてバックアップを活用しながらなるべく独立な変異が蓄積される

二重いとこ交配で同等に得られた G4 世代を被ばく群およびコントロール群を 9 仔ずつ選別して全ゲノ

ム解読しており、実際の交配家系において、新たに生じた変異が G4 までにメンデル遺伝に基づきどのよ

うに蓄積されていくか理論集団遺伝学的な解析にも着手した。 
 
1.4. マウスモデル系における誘発変異データのヒトへの外挿の妥当性 

 マウスなどモデル系における結果がどのように有効にヒトへの影響を知る上で活用できるか、また、

これまでマウスやショウジョウバエなどでは放射線被ばくによって次世代に有意に変異が誘発されてき

たものの、ヒトにおいて明確に再現性高く検出された例がほとんどないことについて、考察を深め、国際

会議（研究成果物 7）及びそのプロシーディング（研究成果物 11）で公開発表した。一方、ヒトでは、放

射線被ばく影響として、2021 年に、Chernobyl 原発事故作業者とその家族の大規模 WGS を用いた解析

が発表された（8）。のべ 105 家系において 130 人の子どもとともに総数 340 名の WGS データを比較解

析し、新たな変異を検出して同地域における被ばく歴のない集団と比較するという方法としても規模と

しても最新かつ最大の解析と言える報告である。父親と母親の被ばく歴は、それぞれ 0 – 4,080 mGy (平
均値 365mGy、中央値 29mGy)と 0 – 550 mGy (平均値 19 mGy、中央値 2.1 mGy)であり、網羅的な比

較にも関わらず、どのカテゴリーにおいてもコントロール群との違いが全く検出されなかった。一方で、

マウスにおいても４Gy 急照射した親から生まれた仔マウスにおける同様の WGS 解析結果が 2020 年に

発表され（9）、塩基置換では被ばく前に同じマウスから生まれた仔マウスと有意な差は見られなかった

ものの、小さな挿入欠失変異が、被ばく後のマウスから生まれた仔マウスでは変異数が有意に増加して

いた。このヒトとマウスにおける結果の違いについて、国際会議及びプロシーディングでは以下のよう

に指摘した。１）まず Chernobyl 被ばくにおいて総線量の記録はあるものの、線量率と被ばく期間が明

確でない。すなわち、マウスにおける４Gy 急照射被ばくに対し、作業員の場合、低線量率で長期に被ば

くしたことで誘発変異が検出できなかった可能性がある。２）マウスの場合、被ばく後、妊性が十分に回



復し誘発変異がもっとも検出されやすいことがすでにわかっている時期に交配し産仔を得ている。一方

で、Chernobyl コホートでは作業現場から少なくとも 2 年以上経過してから子どもが生まれている。除

染作業者など比較的高線量での放射線業務に従事した場合、作業を離れて一定期間は子をもうけないよ

う助言されるケースも多く、このこともヒトでは一般的に変異が見つからない時期における解析が多い

可能性を示唆する。 
 当然ながら、ヒトにおいて人体実験を実施することは許されず、放射線被ばく量について、線量率や被

ばく期間を計画してデータを得ることは不可能である。ヒトにおいて解析可能なケースは、原子爆弾の

被ばく者や原発事故における被ばく者とその家族のようにもともと予期せず、不幸にして被ばくしたケ

ースに限られる。この場合、被ばく条件については事後にさまざまな状況データを駆使して推定するし

かない。比較的、計画的かつ定量的な被ばくとしては、がん患者の放射線診断や治療、また、その作業者

など限られ、子どもを予定する場合には診断治療前にもうけるよう勧められる。放射線作業従事者は、基

本的には ALARA の原則に従って 影響がないと想定される防護基準以内での作業を求められ、線量バッ

ジなどから越えた場合には作業現場から離れることを指示される。そのほかに、ヒトにおいては、食生活

はもとより、喫煙習慣など、個々人の違いから地域地域の違いが多様であり、さらには、遺伝的背景の違

いが加わるため、放射線被ばく影響をそういったヒト集団から検出しても、さまざまな環境および遺伝

要因の違いが、検出される変異の違いに加算されるため、データの解釈も困難で、統計的有意差も出にく

くなる傾向となっている。 
 マウスや培養細胞を用いた実験解析では、本研究のように、線源、線量率、被ばく期間、被ばく様式な

ど、すべて前もって計画し、実施にあたりすべて記録を取ることが可能である。ヒトでは限られた条件下

でしかデータが得られないものの、モデル系であれば、事前に計画立案した被ばく条件下でデータ取得

が可能である。鍵となるモデル実験結果がどこまでヒトへ外挿できるかという課題についても、WGS 法

など超高感度な変異検出が可能となったいま、その外挿可能範囲と限界点を含めた実験検証を推し進め

るべき準備がようやく揃ったと言える。 
 
1.5. 2022年度の研究経過 

 2021 年度に全ゲノム解読した 22Na ガンマ線 0.15mGy/日被ばく家系 9 仔とその非照射コントロール

家系 9 仔から得たビッグデータから変異抽出について、全ゲノム解読データのインフォーマティクス解

析に実績（9）のある放射線影響研究所の内村有邦博士に依頼し快諾を得て共同研究を開始した。内村博

士の参画によって新たに生じた変異の抽出が急速に進んだ。 
 これまでの全ゲノム解読による変異抽出解析では、本研究で用いている 150bp ショートリードデータ

では、似た配列が多すぎて正確にゲノムのどの配列由来か同定できないため、ゲノムの半分強を占める

反復配列領域を解析対象から最初のステップで除外するのが常法であった。一方、内村インフォーマテ

ィクスパイプラインでは反復配列も除外することなく全ゲノムに対してマッピング/アラインメントする

方法を確立し実績を上げている（9）。具体的には、解読するゲノム DNA サンプルを 500bp にランダム

に断片化したシーケンシング用テンプレートの両端 150bp をペアエンドで解読していることを活用して、

片方が反復配列由来の 150bp でももう片方の 150bp がユニーク配列であれば「向き」も考慮した上でそ

こから 500bp前後離れたゲノム領域を探索することで反復配列でもユニークにマッピング/アラインメン

トさせるなど大幅に解析領域を拡張できる。 



 その結果、0.15mGy/日×400 日被ばくした第 4 世代(G4)マウス 9 仔から 95.2(±6.2)変異を、非照射群

9 仔から 100.4(±14.8)変異を１仔平均検出することに成功した。従来の SLT 法における「30 年で非照射

50 万匹のマウスから 28 個検出」という解析限界と比較し、最先端全ゲノム解読技術を用いると１匹の

非照射群マウスから総数 100 個の変異を 2 年以内に検出可能という 2021 年度の理論計算上の提唱（研

究成果物 7, 8）を超えて、G4 まで蓄積すれば 1 匹で 100 変異検出できることを実証した。 
 一方、環境科学技術研究所において 2021 年度に開始した大規模継世代生涯被ばく開始したマウスか

ら、2022 年度に 0.05mGy/日×400 日、1mGy/日×400 日および非照射系統から予定通り G４世代が得

られた。ところが、20mGy/日では G2 メスが不妊となり、変則的に非照射 G2 メスと交配し、20mGy/日
×300 日被ばくした G3 世代が得られた。総被ばく線量は 6 Gy (= 20mGy/日× 300 日)であり、当初、目

的とした急照射 4Gy の論文(9)と比較可能な被ばくマウスおよびその非照射コントロールマウスが得ら

れた。 
 
最終的に 2022 年度には、東海大学において全ゲノム解読した 20 個体(TOKAI)から G0 ペアにはなく

G4 世代までに新たに生じて蓄積された変異検出に成功するとともに、環境科学技術研究所において得ら

れた 0.05mGy/日×400日、1mGy/日×400日および非照射系統からそれぞれ 4 仔ずつ合計 12 個体(IES1)
と、20mGy/日×300 日被ばくと上記の変則交配で得られた G3 世代 6 仔と非照射コントロール G3 世代

6 仔の合計 12 個体(IES2)、さらに、そのオリジナルの G0 ペア 2 個体とあわせて総数 26 個体からゲノ

ム DNA を抽出して全ゲノム解読を完了した。 
 
1.6. 2023年度の研究経過 

 2022 年度に変異抽出および家系解析が急速に進展したことを受け、2023 年度計画では当初から内村

博士に研究協力者として加わってもらった。さらに、C195 委員会にも総会の承認を受け委員に就任して

もらった。2022 年度に 22Na 0.15mGy ガンマ線被ばくした変異が TOKAI マウス群から抽出でき非照射

コントロール群との比較が可能になったのに続いて、2023 年度にはまず 2022 年度末に得た IES1 およ

び IES2 マウス群の全ゲノム解読ビッグデータから内村パイプラインによる変異抽出を実施し、家系解

析を進めた。 
 2023 年度環境省研究調査事業の第１回班会議を、C195 委員会第１分科会第 1 回研究会とともに、5 月

29 日に、青森県六ケ所村の環境科学技術研究所にてそれぞれ独立に開催し、得られたばかりの解析結果

の報告とともに今後の方針の検討など行った。 
 まず大きな発見として、変則的に 20mGy/day 継世代生涯被ばくした IES2 マウス群で、塩基置換型変

異が非照射コントロール群と比較して有意に変異が増加していた(p<0.005)。上述の通り、20mGy/day 継

世代生涯被ばくでは G2 メスが不妊となり、非照射コントロール群の G2 メスを交配して得られた G3 マ

ウス 6 仔を解析したため、G2 メス自身の被ばくは成熟卵子が減数分裂期で休止した後からであり放射線

被ばく影響はほとんどない。すなわち、有意な検出変異数の増加はほとんど G2 オス由来のみと考えられ

る。オスのみの継世代蓄積にも関わらず、塩基置換が 20mGy/day の長期被ばくによって次世代に有意に

誘発されるという結果は、放射線誘発としてはもっとも低い線量率であり大きな発見と考えている。 
 一方、0.15mGy/day(TOKAI)および 0.05mGy/day, 1mGy/day(IES1)における新たな変異は、その非照

射コントロール群も含め、全て、二重いとこ交配を含めた完全に同一の交配様式を通して蓄積されてい



る。また、G4 世代までののべ被ばく日数も約 400 日とほぼ同一である。そのため、検出変異数そのもの

で線量率の違いを直接比較検討できる。結果として、0.05mGy/day、0.15mGy/day、1mGy/day いずれに

おいても非照射コントロール群と比較して全く有意差は検出されなかった。 
 
1.7. マウス班の研究成果のまとめ 
 2021-2023 年度の３年間に実施したマウス長期継世代生涯被ばく実験から、以下の研究成果を上げる

ことができた。 
１）2 年で G4 世代まで蓄積した継世代影響を、１匹あたり 100 個の検出変異と比較して高精度に統計検

証できることを実証した。 
２）今回、東海大学と環境科学技術研究所という全く異なる施設および飼育環境下において、非照射コン

トロール群 3 点（TOKAI、IES1、IES2）が得られ、その比較からマウス実験にも関わらず極めて再現性

の高い結果が得られた。このことは検出変異数が従来の SLT 法と比べ検出変異数が桁違いに多くなった

ためと考えられ、ごく低線量率においても長期被ばくした影響を科学的に検証できることを強く示唆す

る。 
３）これまで再現性よく放射線誘発による塩基置換を検出した例はなく、本研究で用いた方法によって

高速高精度に次世代影響を実験検証し、科学的データに基づいて防護基準など再検証していく扉が開か

れた。 
４）暫定的ながら、１mGy/day までは放射線影響が次世代には生じず、１mGy/day から 20mGy/day に

おいて次世代にリスクが現れてくる可能性を示唆している。とくに、これまで実験検証していく上で、有

意に変異を誘発する最小被ばく線量率と被ばく期間が未知であったため、ネガティブデータが出た時の

解析方法の妥当性を検証するためのポジティブコントロール実験の設定が困難であった。本研究によっ

て、20mGy/day において 3 世代 300 日被ばくさせることで有意に誘発変異が増加することが明らかとな

り、低線量・低線量率被ばくリスク評価の解析方法そのものの妥当性を評価する基準として提案する。 
 
1.8. マウス班の今後の展望 
 これまでのマウス班での研究成果は放射線リスク評価に新たな扉を開いたものと判断している。現在、

小さな挿入欠失変異解析や mutational sigunature 解析を進めている。また今回は、C57BL/6J という１

つのマウス近交系の遺伝的背景において、塩基置換に検出変異対象を絞り込んで得られた実験結果であ

る。今後、ヒト集団の個人ごとの遺伝的背景の違いによるリスク評価につなげていくため、異なる遺伝的

背景のマウスを用いたモデル解析が一つの方向性となる。また、塩基置換に加え、放射線の高線量率急照

射ですでに明らかとなっている欠失や転座といった染色体レベルの大きな遺伝的変化が低線量率長期被

ばくで生じるかどうかの検証も必須である。さらに、複数実施したコントロール実験の比較から、飼育施

設や実験担当者が異なっても極めて再現性の高い結果が得られることも明らかになったので、今後は摂

食条件やストレスレベルの違いなど、異なる生活環境において放射線の生体影響がどのように現れるか

といったモデル実験の検証も重要な課題と考えられる。 
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(権藤 洋一) 

  



 
2 細胞班（松本委員） 

 

 松本は上記の権藤の研究と連携をとりながら、細胞レベルでの低線量・低線量率放射線影響の解析を

行った。一つは細胞生存率に着目した解析で、もう一つは変異に着目した解析である。 

 

2.1. Part 1 細胞生存率に着目した低線量・低線量率放射線影響の解析 

背景と目的 

 放射線の生物影響、特に X 線や γ線のような低 LET 放射線の生物影響は、一般に、線量率が小さくな

るにつれて低下する傾向がある。これは「線量率効果」と呼ばれ、培養細胞、モデル動物、ヒト疫学など

を含むさまざまな生物学的システムで認められ、がんの放射線治療や放射線防護の重要な基礎の一つと

なっている。低線量率照射は分割照射の 1 回あたりの線量と照射間隔を小さくした極限で、線量率効果

は照射中に亜致死損傷(SLD)が修復されることによるものと考えられている。しかしながら、その分子メ

カニズムには不明の部分が多く残されており、線量率効果がどの DNA 修復経路に関係しているのかが明

らかにされていない。 

 放射線によって生じるさまざまな DNA 損傷の中で、最も重篤と考えられる DNA 二本鎖切断(DSB)は、

相同組換え(HR)と非相同末端結合(NHEJ)によって修復される。HR は NHEJ に比べて精度が高いと考えら

れているが、脊椎動物細胞においては姉妹染色分体を必要とするため、S 期の後半から G2 期に限定され

ると考えられている。一方で、NHEJ は細胞周期を通じて機能し、G1 期ではほぼ全ての DSB、G2 期でも

70〜80%の DSB の修復に関わると考えられている。NHEJ においては、Ku70、Ku86(あるいは Ku80)、DNA

依存性プロテインキナーゼ触媒サブユニット(以下、DNA-PKcs)、XRCC4、DNA ligase IV などが重要な役

割を担う。 

 そこで、線量率効果と NHEJ による DSB 修復との関係を明らかにすることを目的として、京都大学大

学院生命科学研究科附属放射線生物研究センターを利用し、Ku および DNA-PKcs 欠損細胞における線量

率効果を調べた。 

  

方法と結果 

 DNA-PKcs、Ku70 あるいは Ku86 を欠損する 4 種類のげっ歯類細胞とその対照となる 4 種類の細胞を

用いた。具体的には、DNA 修復遺伝子欠損細胞として、DNA-PKcs に変異を持つ重症複合免疫不全(SCID)

マウス由来の胎仔線維芽細胞(以下、MEF)、Ku70 遺伝子ノックアウト(Ku70-/-)マウス由来の MEF、チャイ

ニーズハムスター肺線維芽細胞 V79B 由来 Ku86 遺伝子変異株 XR-V15B、チャイニーズハムスター卵巣

細胞 CHO-K1 由来 Ku86 遺伝子変異株 xrs-5 である。また、それぞれの対照として、SCID マウスの親系

統である CB17 マウス由来の MEF、Ku70-/- MEF にマウス Ku70 cDNA を導入した細胞(Ku70-/-+Ku70)、

V79 細胞、CHO-K1 細胞を用いた。 

 高線量率(HDR)照射は、コロニー形成のために低密度で細胞をディッシュに播種した後、Gammacell 40 

Exactor (137Cs)を用いて、0.855〜0.911 Gy/min の線量率で、室温で行った。また、低線量率(LDR)照射では、

低密度で細胞をディッシュに播種後、低線量率長期照射設備(137Cs)内に設置された CO2 インキュベータ

(設定温度 37.0℃、CO2濃度 5.0%)中に置いて、1.0 または 1.1 mGy/min で照射しながら 1〜2 日の培養を行



った。いずれも照射終了後、8-15 日の培養を行い、形成されたコロニーを計数し、コロニー形成効率(コ

ロニー数/播種細胞数)と生存率(照射細胞のコロニー形成効率/非照射細胞のコロニー形成効率)を求めた。 

 結果を図 1 に示す。対照細胞では、いず

れもLDR照射の方がHDR照射より生存率

が高く、一般的な線量率効果を示した。

SCID も対照細胞と同様、一般的な線量率

効果を示した。しかし、Ku70-/-細胞では、

LDR 照射の方が HDR 照射より生存率が大

きく下がり、線量率効果の逆転が見られ

た。また、Ku86 遺伝子に変異を持つ XR-

V15B と xrs-5 は、LDR 照射と HDR 照射で

ほぼ同じ生存率を示し、線量率効果の消

失が見られた。これらの結果から、線量率

効果に Ku が関与していることが示され

た。 

 次に、LDR 照射の細胞周期分布への影

響を調べた。LDR 照射した細胞を EdU 存

在下で 30 分培養した後、クリック反応によって EdU を Alexa Fluor 488 で標識するとともに、PI による

DNA の染色を行い、フローサイトメトリーで解析した。その結果、Ku70-/-では LDR 照射後に S 期細胞の

割合の減少と G2/M 期細胞の割合の増加が顕著に見られた。一方、対照細胞である Ku70-/-+Ku70、SCID

では、S 期細胞の割合の減少、G2/M 期細胞の割合の増加ともにわずかで、CB17 ではいずれも見られな

かった。XR-V15B は Ku70-/-と SCID の中間程度の変化を示した。このように、G2/M 期への蓄積が線量率

効果の消失・逆転と相関があることが明らかになった。 

 

考察および今後の課題 

 Mitchell らは、ヒト子宮頸がん由来 HeLa 細胞を用いて、0.37〜1.54 Gy/h の範囲で線量率の低下に伴い

細胞生存率が低下すること、つまり線量率効果が逆転することを報告しているが、いずれも HDR 照射

(1.43 Gy/min)時よりは高い細胞生存率を示している(Mitchell et al. Radiat Res 1979; 79: 537-551.)。また、松

本も携わった Tomita らの研究では、Ku あるいは DNA-PKcs を欠損するトリ、ヒト細胞を 1 mGy/hr の条

件で照射しながら培養した場合、対照細胞や HR 欠損細胞よりも非照射に対する増殖遅延が大きいこと

を示している(Tomita et al. Journal of Radiation Research 2008; 49: 557-564.)。また、Kreder らはパルス状の

照射によって平均 1 Gy/hr での照射を行い、対照細胞では HDR 連続照射より生存率が上がるが、NHEJ あ

るいは HR 遺伝子に異常を持つ細胞では変わらないことを示している(Kreder et al. Journal of Radiation 

Research 2004; 45: 385-391.)。Tomita ら、Kreder らの結果はいずれも LDR 照射時の細胞生存・増殖におけ

る NHEJ の重要性を示すものであるが、線量率が Tomita らの研究では今回の研究に比べて 60 分の 1 程度

と低く、一方、Kreder らの研究では 15 倍程度高い点に違いがある。 

図 1 DNA-PKcs欠損細胞(SCID)、Ku70欠損細胞(Ku70-/-)
およびこれらの対照細胞(CB17、Ku70-/- + Ku70)の高線量
率(HDR)、低線量率(LDR)γ線照射後の生存率曲線。
Tsuchiya et al. Journal of Radiation Research, 62: 198-205, 
(2021)より。 



 線量率効果の要因として、照射中の(1)DNA 損傷の

修復、(2)細胞の増殖、(3)(その時点で生き残っている

細胞の)細胞周期の分布の変化が考えられる。(1)、(2)

については一般的に生存率を増加させる方向に働く

が、(3)については生存率を減少させる方向に働く場

合がある。(1)の DNA 修復については、HR は S 期後

半と G2 期でしか機能しないため、Ku 欠損細胞にと

って G1 期での DNA 損傷は致命傷になりやすいと考

えられる(図 2)。今回の LDR 照射の線量率では照射

時間が細胞周期と同等かそれより長くなるため、照

射開始時にどの時期にあった細胞も必ず G1 期を通

過すると考えられる。以前の Kreder の研究では照射

時間が最大 10 時間程度で、細胞周期と同等かそれよ

り短くなるため、今回の研究ではこの影響がより顕

著に現れたことが考えられる。(2)の細胞増殖と(3)の

細胞周期分布の変化については、細胞周期解析の結

果から、Ku 欠損細胞は G2/M チェックポイントの働

きにより、放射線感受性が高い G2/M 期に蓄積する

とともに、細胞増殖が抑えられていると考えられた。

なお、以前の Mitchell の研究では、HeLa 細胞の場合

0.37 Gy/h (約 10 mGy/min)以上で G2/M 期での細胞周

期停止が起こることを示している。Ku 欠損細胞は

DSB 修復能が低いため、より低い線量率で G2/M 期

への蓄積が起こったと考えられる。 

 同じ NHEJ に関連する遺伝子でも、Ku 欠損細胞では線量率効果が消失あるいは逆転する一方、DNA-

PKcs 欠損細胞では線量率効果が正常に見られた理由については、一つの可能性として NHEJ における

DNA-PKcs の機能が Ku より部分的であることなどが考えられる。今後、他の NHEJ 欠損細胞や HR 欠損

細胞、さらには多重遺伝子欠損細胞を用いた検討を行うことで、線量率効果のメカニズムをより明らか

にできることが期待される。 

 この結果は、がん放射線治療への応用可能性も考えられる。たとえば、低線量率放射線源を用いた密封

小線源治療において、Ku の発現を siRNA や shRNA を用いた RNA 干渉で抑制したり、Ku-DNA 結合阻害

剤(Gavande et al. Nucleic Acids Res 2020; 48: 11536-11550.)などで阻害したりすることにより、治療効果を向

上させられる可能性が考えられる。 
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図 2 Ku 欠損細胞の低線量率放射線高感受性に
ついての考察。(1)G1 期から S 期前半にかけて
DSBが修復できず、致命傷となる。(2)G2/Mチ
ェックポイント活性化により、放射線高感受性
のG2/M期に細胞がアレストされる。 (3)G2/M
期でのアレストのため、細胞増殖が抑制される。
Tsuchiya et al. Radiation Protection and 
Dosimetry, 2022 より。 
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附記 

 本報告は、京都大学大学院生命科学研究科附属放射線生物研究センター発行の放生研ニュース掲載原

稿をもとに、改変を加えたものである(土屋 尚代、松本 義久. 放生研ニュース 2021; 169: 4-6.)。 

 

2.2. Part 2 変異に着目した低線量・低線量率放射線影響の解析 

背景と目的 

 自然変異、放射線誘発変異の定量的研究の歴史は

古いが、外見、薬剤耐性など視認が容易な表現型の変

化を与える遺伝子に注目した研究(特定座位(SLT)法)

が長らく行われてきた。SLT 法による研究としてよ

く知られる Russell らの研究では、約 50 万匹のマウ

スを用いて、総数 28 個の変異を検出した(Russell and 

Kelly. PNAS 1982; 79: 539-541)。2010 年前後より、次

世代シーケンサ(NGS)の登場により、全ゲノム解読

(WGS)が可能となった。以降、ヒトやマウスの個体レ

ベルで、WGS による変異研究が増えていることは前

述の通りである。細胞レベルでの変異研究も、薬剤耐

性などに注目した SLT 法によって行われてきた。その中で、最も代表的なものとして、核酸代謝経路に

注目したものがある(図 3)。HPRT、TK 遺伝子が存在

すると aminopterine で de novo 経路を阻害しても、

hypoxanthine, thymidine を原料として salvage 経路によ

る合成が可能である。しかし、毒性塩基 6-TG、TFT 存

在下ではこれらを核酸に取り込み、致死となる。

HPRT、TK 遺伝子が変異により失活していると、いわ

ゆる HAT (hypoxanthine, aminopterine, thymidine)培地

中で生存できない。しかし、6-TG、TFT 存在下ではこ

れらを取り込まないため生存可能となる。細胞レベル

においても、WGS 法は繰返し配列など解読が難しい

領域はあるものの 30-50%の領域をカバーでき、表

図 3 核酸代謝経路とこれを利用した細胞レ
ベルでの SLT 法による変異検出の原理 

図 4 個体レベルと細胞レベルでのゲノム変
異とその継承 



現型によらず変異を検出可能という優位性があると考えられるが、WGS を適用した研究は現時点で

は個体レベルに比べ非常に限られている。個体の場合は親子のゲノムを同時に回収することが可能で

ある一方、細胞の場合は分裂すると親細胞は残らない。一方、個体を構成する細胞は基本的に受精

卵を起源とするクローンであるから、親子でのゲノム比較は本質としてはその受精卵のゲノム比較

である(図 4)。以上の考察を基に、クローン細胞集団に注目し、細胞レベルでの WGS による変異解

析方法の確立を試みた。また、これを用いて、低線量率照射下で培養したヒト、マウス細胞で変異解

析を行うことにより、個体と細胞、マウスとヒトの橋渡しをすることを目的として、本研究を行っ

た。 
 
ヒト正常線維芽細胞 NB1RGBを用いた自然変異および低線量率γ線誘発変異解析 

 ヒト新生児皮膚線維芽細胞NB1RGBは15分裂世代

のものを理研Cell Bankから入手した。低線量率連続照

射は、環境科学技術研究所（以下、環境研）の137Cs線
源低線量率細胞照射設備を利用して行った。線量率は、国際宇宙ステーションに近いと考えられる1 
mGy/day、およびマウス低線量率連続照射実験で有意な寿命短縮、腫瘍増加が認められている20 
mGy/dayの2条件とした。なお、毎日、22時間照射を行い、2時間は照射を止めた。これは、権藤らのマ

ウスの照射条件と合わせるためである。今回の実験では21日の照射・培養後、96ウェルプレートを37℃
に維持して環境研から東工大に搬送し、37℃、CO2濃度5%に設定したインキュベータ中に一晩静置した。

翌日、ウェルを顕微鏡で観察し、増殖が見られたウェルから細胞を回収し、96ウェルプレートおよびデ

ィッシュに播種し、再び培養した。 
クローン細胞集団は、非照射、1 mGy/day、20 mGy/day の各条件から 2 クローンずつを得た。また、

バルク細胞集団と 10 クローンを混合したプールを含め 8 サンプルの WGS 解析を行った。細胞からのゲ

ノムDNA調製は、NucleoSpin Tissueキット(MACHEREY-NAGEL)を用いて当研究室において行った。

以降の作業は業者(株式会社クラボウ)に委託した。ライブラリーは TrueSeq Nano DNA library kit 
(Illumina)を用いて行い、Illmina platform を用いて、ペアエンド、リード長 151 塩基、平均カバレッジ

32-36 回の解析を行った。UCSC のヒト基準ゲノム配列 hg38(2,934 Mbp)を参照配列として用いて、塩

基配列マッピングを行い、塩基置換、塩基挿入・欠失、大規模挿入・欠失、コピー数増加・減少、転座な

どを検出した。 
 ヒト基準ゲノム配列 hg38 との比較の結果、いずれのサンプルでも、約 460 万の単塩基変化(Single 

nucleotide variation; SNV)、600〜750 のコピー数変化(Copy number variation; CNV)、約 1 万の構造変化

(Structural variation; SV)がコールされた。これらのほとんどは NB1RGB がもともと有していた hg38 との

違いであり、培養の過程で生じたものはごく一部と考えられた。hg38 の総塩基長が 29 億 3400 万である

ことから、約 0.16%の違いとなるが、これは一般的な個人差の推定値(0.1%)とほぼ一致している。 

 この中から、4 段階のフィルター操作を通して、真の変異抽出を行った。まず、6 個のクローン細胞集

団の初期コールから、バルク集団でコールされた変異を差し引く操作を行った(Germline フィルター)。こ

のフィルターによって、SNV は約 3 万個まで、すなわち約 150 分の 1 に絞られた。次に、Mapping quality

が 20 未満、リード数が 10 未満あるいは 100 以上など信頼度が低いと思われるコールを除外した(第１次

クォリティフィルター)。続いて、新規変異はヘテロと考えられることから、変異アリル頻度(Variant allele 

図 4 個体レベルと細胞レベルでのゲノム変
異とその継承 



frequency; VAF)が 0.35 未満あるいは 0.65 以上のコールを除外した(VAF フィルター)。最後に、一塩基多

型のデータベース(dbSNP)に存在するコールや Strand bias があるコールを除外した(第２次クォリティフ

ィルター)。その結果、6 つのクローン細胞集団でいずれも 750〜1,200 個の単塩基置換、約 2,500 個の小

規模挿入・欠失が得られた。ここでも、非照射、1 mGy/day 照射、20 mGy/day 照射での差は認められなか

った。また、今回の実験では、第一次クローンの始原細胞から第二次クローンの始原細胞までの分裂回数

は細胞計数の結果から 17 回と見積もられた。変異頻度を計算すると、1 塩基、1 分裂あたり 6.3×10-9 と

なった。これは、以前の Milholland らの研究(Milholland et al. Nature Communications 2017: 15183)で算出さ

れた 1 塩基、1 分裂あたり 2.66×10-9という値とオーダーが一致している。 

 上記の通り、権藤のマウス個体照射実験では単塩基置換に関して、1 mGy/day では非照射と比較して差

が認められなかったものの、20 mGy/day で顕著な増加が認められている。一方、ここで細胞照射では単

塩基置換で差が見出されなかったことについては、いくつかの理由が考えられる。まず、ここでの細胞照

射期間は 21 日であり、積算線量としても 420 mGy であることが挙げられる。権藤のマウス個体照射実験

では、実質的にはオスマウスの授精前の線量が寄与すると考えられるが、それでも積算線量はこれより

はかなり高くなると考えられる。また、1 mGy/day あるいは 20 mGy/day の低線量率放射線で徐々に蓄積

していく変異を今回のクローン作製法で捉えられるのかということも重要な問題である。クローン細胞

集団の WGS 解析を行う場合、その始原細胞が持つヒト基準ゲノムとの差異は基本的に全ての細胞が持つ

ため、ホモであれば 100%、ヘテロであれば 50%のアリル頻度で検出されるはずである。しかし、始原細

胞が分裂してできた細胞(これを第一世代細胞と呼ぶ)細胞に生じた変異はその半分、第一世代細胞が分裂

してできた細胞(これを第二世代細胞と呼ぶ)で生じた変異はさらにその半分と段々に減少する。マウス実

験の状況と比較すると、数世代後の細胞を始原細胞として再びクローンを作製すれば、それまでに生じ

た変異を蓄積しており、これを検出することが可能となるのではないかということが考えられた。本研

究でも低線量率照射後のクローン細胞集団から再度単一細胞由来クローンの作製を試みたが、本実験で

用いた NB1RGB は限られた分裂寿命を持ち、世代を経るごとに増殖能が低下していくことで、取得には

至らなかった。 

 

ヒトリンパ球細胞 TK6 細胞を用いた自然変異および中性子・X線誘発変異解析 

 ヒト TK6 細胞は、TK6 は男児由来であるため、X 染色体上にある HPRT 遺伝子の変異を薬剤(6-

thioguanine; 6-TG)耐性として検出が可能である。また、17 番染色体上に存在する TK 遺伝子の一方のアレ

ルが変異によって不活性化しているため、TK 遺伝子のもう一方のアレルに生じた変異を薬剤

(trifluorothymidine; TFT)耐性として検出できる。これらの特長から、TK6 は長年変異原評価などに頻用さ

れており、本研究で開発する方法と従来の SLT 法での効率や精度の比較検討に適していると考えられた。

そこで、TK6 細胞を用いて、クローン集団作製と WGS 解析を行った。 

 本実験では、放射線源として、近畿大学原子力研究所の原子炉(UTR-KINKI)およびX線照射装置MBR-
1520R-3(Hitachi)を用いた。原子炉は定格 1 W で運転され、試料を挿入した中央部では、γ線、中性子

線各 0.2 Gy/h で、室温で 2.5 時間の照射を行った。X 線照射は、管電圧 150 kV、管電流 20 mA に設定

し、0.5 mm の Al と 0.1 mm の Cu をフィルターとして用い、線量率は 0.97 Gy/min であった。照射の

10〜14 日前に細胞を 96 ウェルプレートにウェルあたり平均 0.1 個となるように播種し、細胞増殖が見

られたウェルの細胞を近大に搬送し、同一ウェル由来細胞(すなわち、同一クローンの細胞)から非照射、



原子炉照射、X 線照射の 3 群となる細胞を分取した。細胞を再び東工大に搬送し、96 ウェルプレートに

低濃度で播種し、単一細胞由来クローンの単離を試みた(第二次クローン)。分取した残りの細胞はそのま

ま培養を続けた(第一次クローン)。非照射、原子炉照射、X 線照射の第二次クローンが揃ったものを選択

し、対応する第一次クローンとともに WGS 解析を行った。ゲノム DNA の調製、WGS 解析については

上記と同様である。 
 ヒト基準ゲノム配列 hg38 との比較の結果、第一次、第二次クローンのいずれにおいても約 450 万個の

SNV がコールされた。ここから上記と同様の 4 段階のフィルター操作により、新規に生じた変異の絞り

込みを行った。NB1RGB の場合はバルク培養した細胞の変異を germline フィルターで除外したが、ここ

では第一次クローンに存在する変異を除外した点が異なる。最終的に、いずれの第二次クローンでも約

300 個の単塩基置換、2,100〜2,900 個の小規模挿入・欠失が検出された。非照射と比べて、原子炉照射、

X 線照射で多いという傾向は見られなかった。 
 この研究では、まず、単一細胞に由来する第一次クローンと第二次クローンを作製することに成功し

た。これにより、第二次クローンの WGS 結果から第一次クローンの結果を差し引くことで、第一次クロ

ーンの始原細胞から第二次クローンの始原細胞までの間に新たに生じた変異を抽出する系を確立した。

ここでは、主に SNV の解析を行ったが、単塩基置換、小規模挿入・欠失ともに 1 Gy の原子炉照射(中性

子とγ線の混合場)、X 線照射による増加は認められなかった。放射線誘発変異には線量依存性が認めら

れることから、より高い線量では増加が検出できる可能性はある。ただし、1 Gy の原子炉照射ではかな

りのクローン形成効率低下があり、より高い線量ではクローン取得そのものが難しくなる可能性も考え

られる。また、小規模欠失については、総数では差が認められなくとも、結合部位での塩基配列相同性(マ

イクロホモロジー)の有無や大きさで分類することで非照射細胞と照射細胞での差異が現れる可能性も考

えられる。SV や CNV についても同様である。これらについて引き続き解析を行っている。 
 
ヒトリンパ球細胞 TK6 細胞を用いた低線量率γ線誘発変異解析 

 先に述べたように、ヒト正常線維芽細胞 NB1RGB を用いて低線量率γ線誘発変異解析を行った。その

結果を踏まえ、低線量率照射下で形成させたクローン細胞集団から照射終了後に再びこのクローン細胞

集団を作製することが重要であると考えられた。しかし、分裂寿命に限りがある NB1RGB では第二次ク

ローンを形成することは現時点で成功に至っておらず、非常に困難であると考えられた。一方、上述のよ

うに、ヒトリンパ球 TK6 細胞では第二次クローンを取得することができた。そこで、ヒトリンパ球細胞

TK6 細胞を用いてヒト正常線維芽細胞 NB1RGB と同様の方法で低線量率γ線誘発変異の解析を行った。

本報告書執筆時点では、まず、第一次、第二次クローンを取得し、WGS 解析を進行中である。 
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（松本 義久） 
  



 
3. 理論班（角山委員） 

 
3.1. 理論研究の背景と概要 

 現行法令や放射線防護分野では総被ばく線量に基づいたリスク評価モデル（直線比例モデル、LQ モデ

ル等）を引用する。これらのモデルは、一瞬の高線量放射線被ばくにおける生体影響の評価に用いる限り

においては最適であるが、低線量率放射線を長時間継続的に被ばくするような環境や線量率が時々刻々

と変動する環境での評価には適用できない。これは、従来モデルが被ばくにより損傷した生体分子を修

復または除去する仕組みや異常細胞を排除する機構、免疫機能などを全く考慮していないことに起因す

る。 
 健康な細胞が放射線による障害から回復する能力を有していること（SLDR や PLDR など）はよく知

られる事実である。また個体レベルでは、Russell W.L. らが延べ七百万匹以上のマウスを用いた放射線

照射実験（メガマウス実験）を行い、急照射条件よりも緩照射条件の方が、総被ばく線量が同じでも照射

後に交配させて次世代の特定遺伝子座位における変異発生頻度（遺伝性影響のリスク）が低いことを明

らかにしている 1)。これらは「線量率効果」と呼ばれる実験的事実である。ところが、外部被ばくによる

がんリスクについては LQ モデルを基に構築された DDREF を引用し、内部被ばくによる影響について

は影響が消失減少することは決してないものと仮定し（預託実効線量）、安全側に過剰にマージンをとっ

たリスク評価を行い公衆の安全を担保してきた。このような防護分野におけるデトリメント評価方法は、

現在、医療現場や宇宙産業等においても実用面での大きな矛盾をもたらしている。例えば、がん定位放射

線治療における分割照射（SRT）においては、患者への照射スケジュールや線量を決定する際には LQ モ

デルを基盤とした治療効果の評価指標（EQD2, BED, ETD など）が用いられるが、照射条件によっては

実際の治療効果と評価指標を用いた予測とが一致しないことが既に判明している。また米国では現在、

宇宙飛行士の宇宙滞在期間の限度について、従来のデトリメントでは不十分なため、期間限度の見直し

や延長が検討されている。これらの事例の他にも、線量率効果がリスク評価に正確に取り入れられてい

ないことに起因する矛盾が多数報告されてきた。 
 近年構築された「WAM モデル（Whack-A-Mole モデル）」は、生体損傷の修復・排除の仕組み、すな

わち「線量率効果」を取り入れた世界初のモデルであり、被ばくによる遺伝性影響の発生頻度を正確に評

価及び予測することが可能であるという点において現在唯一のモデルである 2-5)。このモデルであれば、

線量率が常に変動しているような環境においても、影響発生頻度が経時的に変動する様子を再現するこ

とが可能である。さて、WAM モデルを用いてリスク評価や予測を行う際には、モデルが含む４つのパラ

メータ（後述）の値を設定する必要がある。そこで、モデル構築当初は先述の Russell らの実験値よりパ

ラメータ値を算出していたが、モデルやパラメータ値のさらなる高精緻化を目指そうにも、メガマウス

実験による追試等はコスト面からもほぼ実施不可能な状況にあった。ところが今回、全ゲノム解読（WGS）
技術を導入できたことにより、実験上の課題を一気に克復できることとなった。 
 そこで理論研究班は、権藤らによるマウスへの継世代放射線照射実験及び WGS により得られた実測

値に対しても、WAM モデルが適用可能か精査した。また、WAM モデルをヒトに適用するためには、ヒ

ト用のパラメータ値を算定する必要があるため、松本らがヒト培養細胞を用いて実施する細胞照射実験

から得られる実測値から、ヒト細胞での影響を再現し得るパラメータ値の導出も試みることとした。 



 
3.2. WAM モデル（Whack-A-Moleモデル） 

 WAM モデルでは、正常細胞（Normal cell）、DNA 損傷細胞（DNA damaged cell）、変異細胞（Mutated 
cell）これら三つの細胞様態が全て健康（正常）な Healthy State の範疇にあると定義する（図 1）。生体

内では、放射線以外の環境要因によっても常に DNA 損傷細胞や変異細胞が生じているが、これらは随時

修復あるいは排除され続けているのであるから、その過程を含めて正常な生命現象として捉え、いわゆ

るホメオスタシスこそが健康の本質であるとし、この Healthy State の範疇から外れた変異細胞が遺伝

性影響の発生や発がんの原因となると定義する（図１）。 
 
 
 
図 1：WAM モデルの基盤となる

概念 
 

WAM モデルは、以下の式①に示す二項式で表される。また、式①の A と B は、それぞれ式②の通りで

ある。 

   ・・・式① 

A = a0+a1d,   B = b0+b1d   ・・・式② 
 

ここで F (t )は照射個体の次世代における変異個体の発生頻度、a0はバックグラウンド環境下で発生

する変異[hour-1]、a1は追加照射線量 1Gy あたりに発生する変異[Gy-1]、b0は自然の細胞死[hour-1 ]、
b1は追加照射線量 1Gy あたりの放射線による細胞死[Gy-1]、そして d が線量率である。このモデルに

よる計算値が、さまざまな動植物（Mus musculus, Drosophila melanogaster, Zea mays, 

Chrysanthemum等）への放射線照射実験から得られた実測値と極めて良く一致することが既に示されて

いる 2-5)。 
 

3.3. 理論班の研究成果 

3.3.1. 小規模ゲノム変異においても WAM理論を適用可能であることを示唆 

 当研究班はまず、権藤・松本ら両研究班が実施する照射実験について、線源・線種・エネルギ

ー・線量・線量率等の照射環境に関する情報を計画段階から両班と共有し、WAM モデルを用いて

の実験結果の予測を行った。また、照射実験が実施される間に、モデルの精度向上や拡張に有益

となり得る知見の収集と整理を行った。 
 令和 4年度以降からは、WGS による解析結果が順次得られたので、Russellらのメガマウス実験

の実測値から算定した４つのパラメータ（a0, a1, b0, b1）の値をそのまま流用し、照射実験結果に

おいても WAMモデルを適用可能か検証した。その結果、マウスへの継世代照射実験においても、

WAM モデルは極めて高い適合性を示し、このモデルの評価・予測精度の高さをあらためて示す結



果となった研究成果物 9-11)。権藤らによる

マウスへの最大四世代にわたる継世

代照射実験より、線量率が  1.0 
mGy/d より低ければ、小規模変異（塩

基置換や数塩基程度の挿入・欠失変

異）については対照群（非照射群）と

の有意差が見られないことが明らか

となった（図２▲）が、WAMモデルは

このゲノムレベルでの変異の線量率

応答性を極めてよく再現していた

（図２●と点線）。  
 
図２：マウス継世代照射実験の WGS解析結果と WAM モデルによる推定曲線（日本放射線影響学会

第 66 回大会発表資料）研究成果物 9) 

 

3.3.2. WAM モデルの高拡張性・高汎用性を示唆 

当研究班はさらに、マウスにおいて確度の高さが実証された WAM モデルをヒトに適用するための検討

を行った。ヒトの被ばくデータについては、広島・長崎原爆被爆者や Chernobyl 原発事故被災者における

コホート研究などがあるが、被ばく放射線の線量率に注目したデータは存在しない。そこで、線量率や被

ばく期間が明確に記述されている放射線がん治療や宇宙飛行士のデータに着目し、以下の二点について

の研究を行った。 

(a) 放射線がん治療（分割照射）への適用：Seesaw WAMモデルの構築と検証 

(b) 不安定型染色体異常の発生頻度予測への応用：UnCA WAMモデル構築の検討 

 これらの内、(a)については WAMモデルを改変し、腫瘍の体積効果やがん細胞の増殖活性などに関する

補正項を加えた新たなモデル「Seesaw WAM モデル」を構築した研究成果物 6)。このモデルは、非小細胞肺が

ん（NSCLC）の分割照射治療を行った患者における実測値と極めて良い一致を示した（図３(a)）。また、

(b)については WAMモデルに放射線がん治療を受けた患者や複数回の長期宇宙滞在ミッションを行った宇

宙飛行士から採取した末血漿中のリンパ球における不安定型染色体異常発生頻度に関する実測値を元に

したパラメータ値の調節を試みた。また、線量率を変えて長期照射を行ったマウス個体の脾臓リンパ球

中における不安定型染色体異常発生頻度の変動に合致するようモデルに補正項を追加するなど（図３(b)）

のモデルの再検討を行い、染色体異常についても WAMモデルを適用可能か検証した研究成果物 5,7)。しかしな

がら、これまでのところ染色体異常については生物種や照射環境の差異を超えて統一的に適用できるよ

うなモデルの構築には至っていない。今後も継続して探求すべき研究課題である。 



   

図３(a)●：Seesaw WAMモデルの予測値（腫瘍体積）、実線：分割照射治療の実測値 

(b)マウス脾臓リンパ球中における二動原体染色体異常の発生頻度（100細胞あたり） 

 

3.4. 理論班での研究成果の社会実装への期待 

 ICRP は現在、原発事故の教訓や医療現場で現存する様々な課題等を踏まえ、新たな主勧告の策定を目

指している。2021 年より約 10 年間の計画で研究を推進し、関連知見を積極的に取り入れる予定である

5)。本研究の成果は、原子力災害被災地や高自然放射線地域の住民でみられる長期間にわたる低線量率放

射線被ばく環境や、宇宙での長期滞在あるいは放射線がん治療などにおける中線量率での分割被ばく環

境などにも適合する数理モデル及び理論基盤として、将来の ICRP 主勧告に参考とされるべき重要知見だ

と我々は位置づけている。今後も ICRP 等の国際関係機関への働きかけを継続的に努めるべきと考える。 
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