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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総合研究報告書 

 
緊急被ばく医療が必要とされるような事故発生時における 
トリアージのための線量評価手法の確立に関する研究 

 
  研究代表者 欅田尚樹  国立保健医療科学院生活環境研究部 部長 
  
研究要旨 
 本研究では、EPR(Electron paramagnetic resonance)技術を用いた線量評価として口腔内の

歯を直接、L-band EPR 法により放射線誘発ラジカルを測定する放射線被ばく線量測定法

やこれまでに確立されている生体内 DNA 損傷モニタリング手法との連携による EPR 技術

を用いた線量評価感度の向上を目指すとともに、抗酸化能の動態解析を行うことで簡便な

バイオ・ドシメトリー法の確立を試み、専門的治療を必要とする１Gy 以上の被ばくのトリ

アージを可能にすることを目指して実施した。 
（１）L バンド EPR 法による線量評価 
・ 日本人の前歯に適応したループ径が小さい共振器(6.0mm)も利用可能となった。新しく

開発された共振器を用いて、本測定法での定量性を高めるために歯のエナメル質の厚み

と信号の応答特性の関係を明らかにした。エナメル質として 0.3mm の厚みの違いが信

号に 1.3 倍程度の影響を与えることを確認した。 
・ 口腔内で安定して線量測定ができるようにこれまでのトラブル事例も踏まえて測定に

関する手順書を作成して測定の質が確保できるようにした。これまでのトラブルは試料

にラジカルを有する物質が付着することによる（放射線誘発ではないと考えられる）信

号の検出と測定時のノイズの混入である。ノイズは電磁波シールドルームの利用で大幅

に改善し、測定の安定性が増したが、まだ不対電子を含む物質の付着によると考えられ

る信号が観測されることがあり、現状ではループの洗浄で対応が可能となっているが、

より根本的な対策も求められる。 
・ オンサイトで計測できるように車載型とする場合の課題を検討した。院外でも測定を行

うことにより、周辺での家電製品の使用や測定場所の電磁波強度が S/N と関係するこ

とを確認した。低電磁界環境として電波シールドルームでは S/N が 2 倍程度向上した。

このように電磁波シールドルームの利用でノイズが改善したが、車載型のシールドルー

ムを想定した場合、内部での電磁波吸収が不十分であると空洞共振によりノイズが増加

しうることを確認した。この結果を踏まえ、車載可能なシールドテントの開発において

内部での電磁波吸収にも配慮されることとなり、この課題の解決も図られることが期待

される。 
・ 紫外線の影響に関して、X band での高感度な測定では影響を与えうることが知られて

おり、L band で切歯を用いることからその影響が懸念されるが、UVA でも保守的な想

定でも太陽光で数十年分の曝露でないとトリアージに相当する信号が検出されないこ

とを確認した。ただし、太陽紫外線でも長期間にわたり曝露すると UVA および UVB に

より信号が見えることがあると考えられ、今後、感度がより向上すると太陽光に歯が露

出され続けた場合には、高齢者では影響を与えうることも示唆された。 
・ 線質による違いを確認し、290MeV の炭素線では Cs-137 線源に比べ約 0.4 の応答であ

り、本方法が、宇宙飛行士でも対象になり得ると考えられた。また、L band EPR tooth 
dosimetry においては、Cs-137 線源に比べ医療でのＸ線では 4 倍程度応答が大きいこ

とを確認した。 
・ 審美歯科治療により偽陽性となりえることを確認した。 
・ 地域でのボランティアを対象とした計測では、コミュニケーションを改善させる効果も

確認できた。本装置が弁別できる線量は 1Gy 程度であり、福島県内の住民であっても

本研究に参加することで得られる線量評価や健康面に関する直接的な利益が期待でき
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ない。そのことを承諾し、さらに、研究での参加で電磁波曝露など、不利益を被る可能

性があることを理解した上でも、自らの被災体験から研究に協力したいとする地域の住

民の協力を得ることができた。本測定は、一人あたりの測定が 10 分間程度で、結果を

その場で確認できる特徴がある。コミュニケーションに配慮することで、県民健康調査

や他の線量評価に関する調査に協力してこなかった住民（比較的内部被ばく線量が相対

的には大きいと推測される集団である）でも、この研究に参加し、住民と研究者間での

信頼関係構築に役立つ機会となったと考えられる。 
・ ボランティアを対象とした計測で歯科 X 線によると考えられる信号が検出され、歯科

用 X 線装置での 50 回の照射で信号を検出しうることを確認した。測定の感度が向上し

たことに伴う医療での放射線曝露の影響の除去が課題であることを再確認した。その一

方で、放射性ヨウ素のように特定の臓器に集中的にエネルギーが付与される場合には、

感度が確保されないことも現段階の課題であり、事故による放出される放射性核種等の

種類や放射線曝露のパターンによっては本方法では対応に限界がある。 
・ 被災した動物（牛）の歯でも測定を試みた結果を解析し､今後の課題を整理した。L band

での検出は困難であるが X band では原発事故による放射線曝露を検出しうる可能性

があると考えられた。  
（２）生体内 DNA 損傷レベルの測定 
・ リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を用いた DNA 損傷モニタリング法は生体内 DNA

損傷を迅速かつ高感度にモニタリングする方法として期待されている。有効な放射線線

量評価を現場で行うシステム作りのためのγ-H2AX アッセイデバイスの予備的な開発

および、計画的被ばく者に対する生体内 DNA 損傷レベルをγ-H2AX アッセイによっ

てモニタリングするための条件検討を行った。 
・ その結果、IVR 実施患者の血液を用いて線量相当の DNA 損傷が検出するとともに、抗

酸化剤投与での放射線による DNA 損傷レベルの抑制を確認した。 
・ ま た 、 γ -H2AX 検 出 を 簡 便 に 行 う こ と の で き る 新 規 デ バ イ ス と し て 、

Polydimethylsiloxane チップに着目し、リンパ球相当のサイズの細胞を固定すると同時

に、赤血球等を効率よく排除できる微細構造を試作するとともに細胞固定を行うための

表面改質方法を評価した。 
・ マウスにおいて、被ばく後線量依存的 DNA 損傷が検出され、被ばく線量評価が可能で

あることを確認した。 
・ 有効な放射線線量評価を現場で行うシステム作りのためのγ-H2AX アッセイデバイス

の開発に関しては人工蛍光ビーズによる構造評価に加え、培養細胞を用いた構造評価、

放射線照射細胞を用いた DNA 損傷モニタリング評価、さらにはヒト末梢血サンプルを

もちいたデバイスの実用性について評価を開始し、実用化に向けての課題を整理した。 
（３）X バンド EPR による被ばく後抗酸化能の動態解析 
・ 多数の一般市民が被ばくするような大規模放射線災害では、生物学的指標を用いた線量

推定によるトリアージが不可欠である。これまでにいくつかの手法が開発されているも

のの、今現在、大規模放射線災害時に利用できるような高感度かつ高精度で簡便性・迅

速性・経済性に優れたバイオドシメトリ法は存在しない。対策の頑強性と線量推計結果

への信頼性を高めるためには、複数の手法を組み合わせた「線量推定システム」の構築

が必要となる。「放射線照射後、ミトコンドリアの活性酸素種(ROS)産生が増加して細胞

が酸化ストレス状態に陥る」ことが近年相次いで報告されているが、これらの研究は全

て細胞レベルでの検討であり、生体での実験はほとんど行われていない。本研究ではト

リアージの基準となる 1Gy 前後の被ばくが生体の抗酸化能に影響を与えるか検討を行

った。その結果、ヒトを対象とした臨床研究（線量既知の臨床 IVR 実施患者を対象とし

たもので、検査(放射線被ばく)前後の血液を採取し、酸化ストレス、DNA 損傷、その他

の血液指標の変化を解析した）で 0.5〜3 Gy 被ばく後 2〜24 日で線量依存的に血液抗
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酸化能が低下することを明らかにし、血液抗酸化能の測定が線量推定法として有用であ

ることを示した。さらに本研究では、計画被ばく者(医療目的で心臓カテーテル検査を受

ける患者)を対象にした。その結果、検査後に DNA 損傷量の増加といくつかの指標の変

動を見出した。 
・ 本抗酸化能測定法とγH2AX 法とを組み合わせることで、被ばく直後から 10 日後程度

までのシームレスな線量推定が実現可能となる。引き続き、推定の正確性の担保はもと

より、簡便かつ迅速で安価な実施に向けた研究開発が期待される。 
・ 臨床研究を行う前に、マウスの全身に X 線 0、0.5、2Gy を照射し、経時的に採血し、X

バンド EPR により血中抗酸化能を測定した。照射群では線量依存的に抗酸化能の低下

が観察され、特に照射2、4、6日後の抗酸化能レベルと照射線量には高い相関関係(r=0.97
以上)が認められた。この結果から、少なくとも、被ばく線量 0.5-2Gy、被ばく後 2~6 日

の範囲内では、本手法により被ばく線量を推定することができると考えられた。放射線

災害や放射線を利用したテロでは多くの公衆の中から一般災害でのトリアージ基準に

加え、さらに被ばく線量推計によるトリアージが必要である。このため、マウス実験お

よび計画的被ばく者に対する臨床試験を利用して、被ばく線量と連動するバイオマーカ

ーについて解析し、以下の結果を得た。 
・ マウスに X 線を全身照射し、経時的に X バンド EPR により血中抗酸化能を測定し、被

ばく線量と血中抗酸化能の関連を明らかにし、血中抗酸化能測定による被ばく線量推定

の可能性が示唆された。 
・ γH2AX と血中抗酸化能の応答様態が異なることを確認した。 
・ Ｘバンド EPR による血中抗酸化能測定が既存の他の EPR 測定法よりも優れているこ

とを確認した。 
（４）ミトコンドリア酸化損傷を指標とした生物学的手法による線量評価照射法の検討 
・ 放射線は核 DNA と同様に、ミトコンドリア独自の DNA(ミトコンドリア DNA; 

mtDNA)に損傷を与えるため、細胞核に加えて、ミトコンドリアは放射線の主な標的器

官であると考えられている。mtDNA の修復効率は核 DNA と比べると低いことから、

放射線の影響はミトコンドリアに顕著に現れることが予想される。 
・ 放射線による DNA 損傷の修復にはエネルギーが必要である。放射線照射後のミトコン

ドリアのエネルギー生産の過程で副産物として発生する活性酸素は、発生源のミトコ

ンドリアを攻撃し、酸化損傷を与える。被ばく後時間が経過した場合の線量評価の指標

として、上記の DNA 損傷応答、活性酸素、ミトコンドリア損傷などは、想定される。 
・ ヒト培養細胞を用いた我々の解析から、１Gy 以上の X 線照射でミトコンドリア損傷が

観察されることを明らかにした。この結果から、ミトコンドリ損傷は、1Gy 以上の被ば

くのトリアージを可能にする線量評価のための新たな生物学的線量評価の指標として

期待される。 
・ ミトコンドリア損傷は、急性照射、慢性照射、分割照射など照射条件と細胞の分化度、

放射線感受性別に、線量依存的に誘導されることを明らかにした。 
・ DNA 損傷のセンサーである ATM は、放射線による核 DNA 損傷のシグナルをミトコ

ンドリアに伝え、放射線応答における核とミトコンドリア間のクロストークに重要な

働きを持つことを明らかにした。 
・ ミトコンドリアの機能不全は、発がんに深く関与していることが知られている。ミトコ

ンドリア損傷の解析は、単に放射線の被ばく線量の把握だけでなく、放射線影響の高感

度検出という点においても重要であり、今後も継続した解析が必要であることを示し

た。 
 
 以上、本研究課題の最終目標である災害派遣型 EPR 線量評価ユニットとして急性被ばく

1Gy 以上が分別可能な、効果的な線量評価法・トリアージシステムを運用するためのシス

テムデザインの課題が絞り込まれ、本システムの社会実装が現実的なものになり得ること
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が検証されるともに、今後のさらなる研究課題の方向性を示した。 
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A.目的 

 予期せぬ放射線被ばくが様々な場面にお

いて発生する可能性があり、トリアージ対

応可能な線量評価の重要性が指摘されてい

る。放射線被ばくは、東京電力福島第一原発

事故に代表されるような予期せぬ放射線被

曝などを含め、様々な場面において発生す

る可能性があり、線量評価やそれによる基

づく生体影響（発がんリスク）評価予測の重

要性が指摘されている。放射線被ばくの生

物影響を評価する生物学的方法として、一

般的には染色体異常分析が用いられるが、

この方法は結果を得るまでに時間がかかる

こと、低線量放射線の影響は検出されにく
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いこと、あくまでも累積した放射線被ばく

の影響しか検出できないことなどの問題を

抱えていた。 

このように、現在のところ線量推計をもと

にした緊急被ばく医療でのトリアージは

様々な試みが展開されているものの体系化

しておらず、原子力規制庁の原子力災害時

の医療体制の在り方に関する検討チーム1

での検討においても、体表面汚染等の放射

性物質の計測によるものに留まっており、

旧原子力安全委員会の提言「緊急被ばく医

療のあり方について」（平成 13 年報告、平

成 20 年改訂）において、緊急被ばく医療

体制の整備として、原子力施設においては、

作業員の応急処置とともに、簡易な測定等

による汚染の把握（サーベイランス）、スク

リーニングを行った後、除染や汚染の拡大

防止の措置を行い、緊急被ばく医療機関に

患者を搬送することとされている想定から

進展しておらず課題として残っている。 

 一方、大量の被災者が生じる事象では、緊

急被ばく医療機関に患者を搬送するために

は線量トリアージが必要となる。線量計な

どを用いた評価がなされていない場合には、

バイオ・ドシメトリーやそれに替わる代替

手段を用いた検討が必要となる。バイオ・ド

シメトリーとは、生体試料や生理学的試料

を材料として、被ばく線量を推定する手法

である。バイオ・ドシメトリーは医療が必要

な被災者をトリアージで選び出すことで救

命し、大量の放射線に曝露していないにも

かかわらず曝露していると思っている被災

者に大量の放射線に曝露していないことを

示し、事態を正確に把握することで対応の

                                                  
1 
https://www.nsr.go.jp/disclosure/committe

最適化を図り、必要な治療を必要なタイミ

ングで始めることに役立つものと考えられ

る。                                                   

 しかし、現在のところ、トリアージのため

の線量評価に関する手法が確立しておらず、

多くの対象者に時間及び過度の侵襲も与え

ずに、0.5-1.0Gy 以上の放射線被ばくの有無

やその程度を一定の不確かさの範囲内で検

査する方法は未だ確立していない。対策の

頑強性を保ち、線量推計結果への信頼性を

高めるためには複数の手法による方法を確

立する必要がある。被ばくの形態を考慮し、

個人差や環境要因を極力排除し、より正確

な推定を行うためには、複数の手法を組み

合わせた推定が望ましいと考えられるから

である。 

 比較的多数の方を対象にバイオ・ドシメ

トリーを実施した例としては、平成 11 年 9

月 30 日に茨城県東海村で発生した JCO ウ

ラン加工工場での臨界事故での住民等の対

応がある。この事例では、周辺住民への最初

の対応として、1)リンパ球数の計測、2）染

色体分析法による線量推計、がなされてい

る。リンパ球は周辺住民 1,844 人に対して

行われ、8 名が 910 個/μL であり、これら

8 名が染色体分析法の対象となり、幼児を

除く 7 名で検査が実施され国内の関係機関

の協力も得て線量推計がなされた。同様に

ホールボディカウンターによる検査で

24Na の生成が確認されていた近隣作業所

従事者 7 名、JCO 従事者 26 名、消防士 3

名を対象に染色体分析法が実施され線量推

計がなされている。 

 この事例からも事故時の対応では、緊急

e/yuushikisya/kinkyu_hibakuiryo/index.h
tml 
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被ばくのトリアージとしてだけではなく事

後的な線量評価が求められうること、偽陽

性に対してさらなる検討が求められること、

自衛隊、消防、警察、場合によっては現場に

立ち入った報道機関の関係者なども含むい

わゆるファーストレスポンダーと呼ばれる

人たちの対応も求められる2ことが改めて

確認された。 

さらに事故などの放射線曝露への対応と

して補償のあり方が社会的な課題となって

いる。この課題に関しては、眼の水晶体の線

量限度の引き下げが日本でも見込まれてお

り、線量限度を担保していても、水晶体混濁

のしきい値を超えることが想定される事態

となっている。さらには検査法の発展によ

り、自覚的な症状を有しないサブ・クリニカ

ルな変化しての水晶体混濁も水晶体の後方

散乱光強度により検出可能となっており、

加齢と共に白内障の罹患率が高くなること

から、その公平な補償における放射線曝露

の把握が課題になり得るとも考えられ、そ

の手法として電子スピン共鳴法の活用も議

論されている3。 

 トリアージの手法としては、これまで各

種のバイオアッセイによる線量推計の開発

が進められ、事例への適用が試みられてお

り、そのゴールデンスタンダードは染色体

異常分析である。この方法はリンパ球培養

を伴い、結果を得るまでに時間がかかるこ

と、その分析技術を有するものが限られる

など課題がある。これに対して、自動検出顕

微鏡画像解析システムや高精度 FISH な

                                                  
2 https://www.niph.go.jp/journal/data/62-
2/201362020010.pdf 
3 Jeffery CJ, Clark SM, Pinks TR, Stokes 
RP J. A proposed method for 

どを用い、解析時間を短縮し、検出感度を上

げるための改善が試みられているが、結果

を得るまでに時間がかかること、低線量放

射線の影響は検出されにくいこと、安定型

の染色体異常を検出する方法では、累積し

た放射線被ばくの影響しか検出できないこ

となどの課題がある。この課題は世界各国

で共通し、どの国も国内の研究機関だけで

は有事の際の対応が困難であることから、

国を超えた研究機関ネットワークが構築さ

れつつある。この活動を促進した事象の一

つが、ブラジルのゴイアニアでの医療用線

源による環境汚染事象（1987 年）であり、

国際保健機関によるBioDoseNetやヨーロッ

パでの European RENEB, MULTIBIODOSE 

projects やその他の多くの取り組みが開始

されることとなった。 

 米国では、核災害に対応すべく、2005 年

に科学的、政策的な基盤となる考え方の整

理 が 試 み ら れ 、 2009 年 に Radiation 

Laboratory Network (Rad-LN)が提唱され、

2010 年 に Biodosimetry Architecture to 

incorporate the U.S. strategy for medical 

countermeasures development が提唱された。  

 2011 年の東京電力福島第一原子力発電所

の事故は、バイオ・ドシメトリーに対する国

際的な協力体制も含む準備の重要性を再認

識させることとなり、新しい対応として、

Integrated Clinical Diagnostics System (ICDS) 

が提案された。提案された、ICDS は、デー

タ管理、品質管理、個人情報保護、地図情報

としての可視化、モデリングの要素により

retrospective eye dose assessments for 
the purposes of resolving cataract 
compensation claims. Radiol Prot. 
35(1):229-33. doi: 10.1088/0952-
4746/35/1/229. Epub 2015 Feb 19. 
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初期対応への貢献が目指されている。この

ようネットワークでは、標準作業手順書

（SOP (Standard Operating Procedure) ）の作成

など品質管理に関わる取り組みも行われて

いる。 

 

【電子スピン法を用いた線量推計手法】 

 一方、生体試料を用いた物理的な方法と

して、EPR(Electron paramagnetic resonance)技

術を用いた線量評価は、従来少量の試料で

感度高く評価可能な X-band 法により抜去

歯を用い広島・長崎の原爆被爆者の線量評

価にも応用されてきた。この方法は、昨年度

の報告書にも示したように歯エナメル質の

ハイドロキシアパタイト結晶格子内部に放

射線によって形成される炭酸ラジカルが経

時的に安定であることを利用し、それを電

子スピン分光（EPR）装置で計測しており、

JCO ウラン加工工場での臨界事故では死後

にご遺体から採取した歯を用いて線量が検

証されている。一方、チリで 2005 年 12 月

に発生した事例や 2006 年の 6 月から 8 月

にアフリカのセネガルとコートジボアール

で発生した事例では、フランスの Percy の

軍の訓練病院に搬送された患者で、緊急被

ばく医療での利用として、歯だけではなく

骨も利用した線量が電子スピン共鳴法を用

いて推計されており、IAEAのTECDOC や

国 際 標 準 化 機 構 （ ISO WG18, EPR 

Subgroup）によるその標準化も進められて

いる。 

 しかし、X-band 法は、電磁波の生体内で

の透過の問題により、生体での測定は原理

的に不可能であった。これに対して、口腔内

の歯より直接、L-band EPR 法により放射線

誘発ラジカルを測定する放射線被ばく線量

測定法を米国ダートマス大学 EPR センター

と共同開発研究を行ってきた現在の検出感

度は、Ex-vivo での X 線１Gy 照射標本で、

感度 90%, 特異性 80%であり、これが In vivo

でも達成できるとトリアージとしては現状

でも利用可能な性能であると考える。 

【リン酸化型ヒストン H2AX（γ-H2AX）を用

いた DNA 損傷モニタリング法】 

バイオアッセイによる方法として、リン

酸化型ヒストン H2AX（γ-H2AX）を用いた

DNA損傷モニタリング法は、生体内DNA損

傷を迅速にモニタリングする新しい方法と

して期待されている。しかしその一方で、γ-

H2AX アッセイを含めほとんどの影響評価

アッセイは生体サンプルの調製、γ-H2AX

に対する免疫染色工程、さらには蛍光顕微

鏡による検出など、実験行程の複雑さとい

う背景から実験室ベースで行われることが

ほとんどであり、事故現場のような『現場』

における解析作業は困難な現状である。 

そこで、これらの課題を克服した迅速な

DNA 損傷レベルのモニタリングを可能とす

るアッセイデバイスの開発を含めたγ -

H2AX による線量評価システムの構築によ

り、トリアージ対応可能な迅速な線量評価

法の確立を目指す研究を実施した。この課

題を克服するために、アッセイデバイスの

開発を行った。特に、放射線照射した培養細

胞を用いて Polydimethylsiloxane （PDMS）

チップでのγ-H2AX アッセイが可能である

か、また放射線量に依存した DNA 損傷レベ

ルが検出可能であるかの評価をおこなった。

さらに、ヒト末梢血サンプルを用いて PDMS

チップにおけるリンパ球分離の効率および

DNA 損傷の検出評価を行った。以上の実験

を遂行することにより、開発中の PDMS チ

－7－



ップによるγ-H2AX アッセイが被ばく線量

推計と被ばくのトリアージとして有効であ

るかを検討した。 

【抗酸化能や酸化ストレス度に着目した手

法】 

一方、放射線と酸化ストレスとの関連は

深く、放射線には直接作用(=直接 DNA 構成

分子を電離し DNA 損傷を誘導する)と間接

作用(=水分子を電離することで発生した活

性酸素 ROS(Reactive Oxygen Species)が DNA

を損傷させる)の 2 つの生物学的作用がある

ことが古くから知られている。さらに近年

の報告から、放射線照射後数時間から数日

にわたり、ミトコンドリアからの ROS 産生

量が増加して細胞が酸化ストレス状態に陥

ることが知られるようになった。このよう

に細胞内の酸化還元バランス(レドックスバ

ランス)が酸化方向に傾くことにより放射線

影響が増強すると考えられる。しかしなが

ら、これらの報告は全て細胞株を使用した

実験であり、放射線照射後の「生体」でどの

ようなレドックスバランス(ROSと抗酸化能

のバランス)の変化が現れるのかはほとんど

わかっていない。 

レドックスバランスは好気性生物にとっ

て非常に重要である。至適な量の ROS は生

体または細胞の生理的活動に重要な役割を

果たす。しかし、ROS の増加や抗酸化シス

テムの低下は酸化ストレスを誘導し、様々

な疾患に繋がる。それゆえ、レドックスバラ

ンスは個人の生活習慣、食事、健康度の指標

になりうると考えている。血液のレドック

ス状態(抗酸化能や酸化ストレス度)に関す

る論文は多数存在するが、そのほとんどは

血漿または血清を対象としている。血液成

分の残り 50%を占める血球(主に赤血球)の

レドックス状態に関してはほとんど調べら

れていなかった。近年、Chaleckis は若年者

と高齢者の赤血球中のメタボライトを LC−

MS(Liquid Chromatography - Mass 

spectrometry)で測定し、還元型グルタチオン、

NAD+（nicotinamide adenine dinucleotide）、

NADP+ (nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate)などのレドックス関連分子の量が

両者間で大きく異なることを示した。これ

は、赤血球のレドックス状態が健康度や身

体の状態を推し量る重要なマーカーとなり

うる可能性があることを示唆している。 

このような背景のもと、本研究ではマウ

ス血液(全血)の抗酸化能を全く新しい電子

スピン共鳴(ESR)スピントラップ法を用い

て解析し、放射線被ばく後の「生体」のレド

ックスバランスの変化を評価し、新規バイ

オドシメトリ手法として有望であるかどう

かの検証を試みた。また、被ばく後のレドッ

クスバランスの変化がリンパ球の DNA 損

傷量の変化とどのように関連するかも検証

した。さらに、計画被ばく者から採血し、線

量指標となるバイオマーカーの探索を行っ

た。 

 

【放射線曝露の指標としてのミトコンドリ

ア損傷】 

放射線による生物学的標的である DNA の

二重鎖切断は、染色体異常、細胞死の誘導な

どの放射線の悪影響の主な原因となる。こ

のため、被ばく線量を核 DNA の損傷量で評

価するヒストンリン酸化の解析は重要であ

る。放射線は、核 DNA と同様に mtDNA に

損傷を与える。mtDNA はヌクレオソーム構

造を持たないことからヒストンタンパク質

による防護効果が働かない、また、核 DNA
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と比較して DNA の修復効率が低いことか

ら、DNA 損傷が残存するため、放射線の影

響が顕著に現れることが予想される。 

以上のことから、我々は、新たな生物学的線

量評価の指標として、ミトコンドリアを想

定している。放射線による DNA 損傷に対す

る細胞応答にはエネルギーが必要で、放射

線は、ミトコンドリアのエネルギー生産（酸

化的リン酸化）を活性化する。酸化的リン酸

化は、酸素を消費して最終的に ATP を産生

するが、その過程で一部の酸素から活性酸

素が発生する。過剰な活性酸素は酸化スト

レスとなり、発生源のミトコンドリアに酸

化損傷を与える。パーキンソン病原因遺伝

子 parkin は、ミトコンドリアの膜電位の低

下を認識し、機能不全のミトコンドリアの

選択的分解（ミトコンドリアのオートファ

ージー：マイトファジー）に関与する。この

parkin に対する抗体を用いたタンパク質発

現量の定量と染色で、parkin のミトコンド

リアへの局在とフォーカス形成を評価し、

損傷を持つミトコンドリアの検出可能であ

る。これまでヒト培養細胞を用いた我々の

解析から、1Gy 以上の X 線急性照射 3 時間

以降にエネルギー産生に伴うミトコンドリ

アからの活性酸素が増加し、その後、6 時間

以降にミトコンドリアに損傷を誘導するこ

とを明らかにした（Shimura Cell Cycle. 16 

(24):2345-2354, 2017）。 

本研究では、被ばく初期を核の DNA 損傷

で、被ばくから時間が経過した際にはミト

コンドリア損傷を指標として、両者を組み

合わせた放射線の被ばく線量を評価する方

法の確立に取り組んだ。多くの指標を用い

ることで、より高精度の線量評価法の確立

が期待される。 

 【本研究課題で目指すもの】 

 これらの課題に対し、本研究班はヒトを

対象として計測できる L バンド電子常磁性

共鳴測定法（EPR）によるシグナルから線

量を推計する装置を国内で唯一開発・保有

している背景を有している。加えて電子ス

ピン共鳴法を使った関連技術（X band の

EPR を使ったごく少量の血液の採取で検

査できる抗酸化能測定キット）を使った研

究も進め、さらにはリン酸化型ヒストン

H2AX（γ-H2AX）を用いた DNA 損傷モニ

タリング法による生体内 DNA 損傷を迅速

かつ高感度にモニタリングする手法を検討

してきた背景も有する。  

 以上より複数の方法を組み合わせて、判

定の質を向上させる必要があると考えられ

るが、本研究では、被ばく線量の評価に関

し、国内における実施可能性、汎用性につい

て実証的な研究を進め、生体試料を用いた

複数の方法を組み合わせた初期の線量評価

法を確立することを目的とした。 

 

 

B．研究方法  

以下の 4 つの研究を実施した。 

(1) 電子スピン共鳴法を用いた線量推計法

の開発 

(2) リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を

用いた生体内 DNA 損傷レベルの測定によ

る線量評価 

(3) 被ばくによる生体内 DNA 損傷レベル

の測定と X バンド EPR による被ばく後抗

酸化能の動態解析 

(4) ミトコンドリア酸化損傷を指標とした

生物学的手法による線量評価 
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1）電子スピン共鳴法を用いた線量推計法の

開発 

 

a)エナメル質の厚みが信号に与える影響の

検証 

 エナメル質の厚みが信号に与える影響を

検証するために健常な 10 本の日本人の上

顎中切歯を用いて X 線を 1, 5, 10, と 20 

Gy と段階的に照射し、照射前と照射後でそ

れぞれ歯肉に隣接する部分、中央部、切縁部

部位で EPR 信号を計測した。 

 エナメル質の厚みは、マイクロフォーカ

ス CT（inspeXio SMX-90CT、島津製作所）

を用いて得られた画像を画像解析ソフト

（Osirix™ imaging software (Ver. 5.8.5 on 

MacOS.10.9)を用い Chen の方法により、

それぞれの部位において計測した。 

 歯の構造の違いによる EPR 信号の大き

さの違いを電磁波のシミュレーションでも

検討した。 

b) オンサイトでの in vivo EPR 測定の課題

の検討 

 装置を福島県に運び測定を実施した。被

災地での研究は、倫理的な面に関して特段

の配慮が求められることから、事前の説明

を徹底し、慎重に研究を進めた。 

この装置の検出限界は、in vivo ではよい条

件でも 1Gy 程度と考えられ、原発事故の影

響を確認することはできず、福島県内の住

民であっても本研究に参加することで得ら

れる線量評価や健康面に関する直接的な利

益が期待できない。その一方で電磁波曝露

などの不利益を被る。このことを十分に説

明した上で、災害を経験なさった立場から、

測定に対する印象などを率直に語って頂く

ようにした。測定は、上顎切歯を対象とし、

掃引回数を 20 回とし、その測定を３セット

繰り返すようにした。 

c) 紫外線の影響の検証 

 本測定法は、上顎切歯を対象とすること

から、紫外線の影響も受けることが研究計

画の審査でも指摘を受けた。本測定法の紫

外線による影響を調べるために、それぞれ

3 本の歯に UV-A, UV-B, UV-C をそれぞれ

段階的に曝露させた。曝露後に L band EPR 

tooth dosimetry を行った。 

d) 高 LET 放射線の応答 

 高 LET 放射線として 290MeV のカーボ

ンイオンを歯に照射した。照射は、量研機構

放射線医学総合研究所の HIMAC で行った。

照射は上顎切歯を対象とし、歯がブラッグ

ピークに位置するようにし、10Gy、20Gy、

30Gy をそれぞれ 6 本の歯に照射した。 

 また、別の高 LET 放射線として量研機構

放射線医学総合研究所の NASBEE を用い

て中性子を 12 本の健常な日本人の臼歯に

段階的に照射した。中性子は、Be(d,n) 反応

により生成させるとともに、照射する場の

放射線特性を変えるために、鉛やポリエチ

レン、カドミウムを用いた場をつくり、その

特性を把握すると共にそれぞれの場で放射

した歯の L band EPR tooth dosimetry を

おこなった、 

e) X バンドでの測定 

 歯科用タービンを用いて削り取られたエ

ナメル質に X 線を段階的に照射し、X band 

EPR で計測した。 

f) 動物の歯の測定 

 被災動物の歯を非破壊的に L band EPR 

で計測するとともに歯科用タービンを用い

てエナメル質を削り取り、追加照射法によ

り X band EPR で計測した。 
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2）リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を用

いた生体内 DNA 損傷レベルの測定による

線量評価 

a) 培養細胞を用いたγ-H2AX アッセイデ

バイスとしての PDMS チップ上への細胞

導入方法および固定効率の評価 

迅速なγ-H2AX アッセイデバイスとして、

従来の密度勾配遠心法ではなくチップ上に

拡散させることでリンパ球分離を行い、さ

らには同じチップ上で DNA 損傷レベルの

解析も行うことのできるデバイスを想定し、

Polydimethylsiloxane (PDMS) チップに着目

し、比較的シンプルな V 字微細構造加工を

施した PDMS チップにリンパ芽球細胞が固

定可能か検討した。また、従来の密度勾配遠

心法ではなくチップ上に拡散させること、

あるいはその他の簡便な方法でリンパ球分

離を行い、さらには同じチップ上で DNA 損

傷レベルの解析も行うことのできるデバイ

スを想定し、Polydimethylsiloxane (PDMS) チ

ップに着目した。学外研究協力者である群

馬大学鈴木孝明准教授の有する三次元リソ

グラフィ技術を用いることで様々な微細構

造を PDMS チップに作成することが可能で

ある。これまでの本研究で効果的にリンパ

球相当の人工蛍光ビーズを固定することが

できる構造が確立したことから、培養リン

パ芽球細胞（TK6）をもちいて解析に十分な

細胞数の固定が可能であるかを検討した。

また、細胞の流路内への導入に関して、押し

込み法、自然滴下法、さらには遠心法の効果

を検討した。 

b) 放射線照射培養細胞を用いた PDMS チ

ップによる DNA 損傷レベル解析 

TK6 細胞に、0, 1, 5 Gy の X 線を照射し、

30 分後に各サンプルを PDMS チップに滴下、

流路内でパラホルムアルデヒド（PFA）によ

る細胞固定を行った。その後、十分な洗浄を

行ったのちに γ-H2AX に対する免疫蛍光染

色を流路内で行った。なお、免疫蛍光染色は

操作の簡便性を目的として、γ-H2AX に対す

る一次抗体に直接蛍光色素が結合している

抗体を用いる直接蛍光染色法で行った。染

色した PDMS チップは、蛍光顕微鏡にて観

察を行い、細胞数および γ-H2AX 陽性細胞

の検出を行った。 

つぎに、より幅広い放射線線量評価が可

能であるかを確認するために、培養細胞

TK6 に、0, 0.2, 0.5, 1, 2, 5 Gy の X 線を照射

し、同様の実験を行った 

c) ヒト末梢血を用いた PDMS チップによ

る DNA 損傷レベル解析 

緊急被ばく時のトリアージとしての

PDMS チップを用いたγ-H2AX アッセイで

は、微量の生体サンプルの解析を目指して

いる。そこで、数マイクロリットルのヒト末

梢血を PDMS チップに導入し、リンパ球の

分離および γ-H2AX 解析が可能であるかを

検討した。まず、放射線未照射のヒト末梢血

サンプル 5 μL に抗凝固剤である EDTA を加

え、PDMS チップに滴下した。その後、PFA

による固定、γ-H2AX に対する免疫染色を行

った。次に、リンパ球細胞の固定効率に対す

る赤血球の影響を検討するために、ヒト末

梢血サンプル 5 μL に EDTA と溶血バッファ

ーを加え、PDMS チップでのγ-H2AX アッ

セイを行った。最後に、ex vivo で放射線照

射したヒト末梢血サンプルを PDMS チップ

に滴下し、PDMS チップでのγ-H2AX に対

する免疫染色を行った。 
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3）被ばくによる生体内 DNA 損傷レベルの

測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸

化能の動態解析 

a) 全身被ばくマウスを利用した被ばく後の

生体内レドックス等の解析 

全身に放射線照射したマウスの血中の酸

化還元バランスを解析した。7 週齢のオスの

C57BL/6マウスを使用し、株式会社日立パワ

ーソリューションズ製Ｘ線照射装置により

150kVp の X 線を線量率 0.88/分で照射した。

付加フィルタは 0.2mmCu と 0.5mmAl を採

用した。照射線量は 0，0.5，1，2，3Gy とし

た。血液(全血)の抗酸化能の測定には電子ス

ピン共鳴(ESR)スピントラップ法を使用し

た。 

照射直後と 1, 2, 4, 6, 9, 16, 24, 50 日後に、

ヘパリンナトリウムの入ったエッペンチュ

ーブにマウス血液を採取した。採血にはア

ニマルランセットを使用し、可能な限り同

一個体から連続採血することでマウス使用

数の低減に努めた。採取した全血 100μL を

新 規 ス ピ ン ト ラ ッ プ 剤 2-

diphenylphosphinoyl-2-methyl-3,4-dihydro-2H-

pyrrole N-oxide (DPhPMPO) 20μL、生理食塩

水 100μL と混合後、tert-butyl hydroperoxide 

(tBuOOH) 20μL を加えて反応を開始させ、室

温で 30 分静置した。その後クロロホルム/メ

タノールを加えて振盪、遠心を行い、スピン

アダクトが含まれる有機層を抽出して−

80�のディープフリーザーで保存した。ESR

測定時、室温に戻して専用の扁平セルに封

入し、以下の条件で測定した。マイクロ波周

波数 9.422 GHz、マイクロ波強度 2 mW、中

心磁場 332.0 mT、掃引幅 0.3 mT、掃引時間

4 分、時定数 0.3 秒。 

測定原理：tBuOOH と血中のヘモグロビン

とのフェントン反応によりラジカルが生成

される。生成された tBuOOH 由来のラジカ

ルは全血中の抗酸化物質と DPhPMPO の競

合反応によって消去され、DPhPMPO と結合

したラジカルが多いほど(＝血中抗酸化能が

低いほど)、大きな ESR シグナルとして観察

される。 

b) 全身被ばくマウスを利用した被ばく後

DNA 損傷レベルの解析 

全身に放射線照射したマウスのリンパ球

の DNA 損傷レベルの解析を行った。7 週齢

のオスの C57BL/6 マウスを使用し、株式会

社日立パワーソリューションズ製Ｘ線照射

装置により 150kVp の X 線を線量率 0.88/分

で照射した。付加フィルタは 0.2mmCu と

0.5mmAl を採用した。照射線量は 0，0.5，1，

3，5 Gy とした。照射から 1 時間後と 1，3，

7 日後に、ヘパリンナトリウムの入ったエッ

ペンチューブにマウス血液を採取し、リン

パ球分離試薬によりリンパ球を分離した。

リンパ球は 4％パラフォルムアルデヒドを

使用して固定した後、蛍光免疫法により

γH2AX の染色を行った。蛍光顕微鏡を用い

て 1 細胞(核)あたりに存在する γH2AX の

foci 数を評価することで、DNA 損傷レベル

の定量を行った。γH2AX の foci 数のカウン

トにはパブリックドメインソフトの foci カ

ウンターを使用した。 

なお、マウスの照射、採血、リンパ球分離・

固定は産業医科大学で行い、本研究で確立

した輸送手法により茨城大学に搬送し、茨

城大学で γH2AXの染色と foci数の評価を実

施した。 

c) 計画的被ばく者を対象とした被ばく後の

生体内反応の解析 

－12－



心臓カテーテル検査を受ける患者の体液

を検査実施前後で取得し、被ばく線量と各

種指標の変動を観察した。また、一部患者に

はアスコルビン酸を検査前に投与し、アス

コルビン酸による放射線防護作用も同時に

解析した。 

放射線診療による放射線曝露後の生体内

DNA 損傷レベル解析としては本研究におい

てサンプル調製条件および送付条件に問題

がないことを確認したのち、IVR 実施前後

の被験者サンプルを茨城大学に送付し、γ-

H2AXによるDNA損傷レベルの解析を行っ

た。すなわち、産業医科大学グループによっ

て採取された IVR(Interventional radiology)実

施前後の被験者リンパ球における DNA 損

傷レベルをγ-H2AX アッセイによって測定

するための予備的実験として、まず、産業医

科大学におけるリンパ球の固定・分離作業

および茨城大学までのサンプル送付条件が

適当であるかを具体的な試行により検討し

手、その上で実施した。 

 

4）ミトコンドリア酸化損傷を指標とした生

物学的手法による線量評価 

放射線によるミトコンドリア量、機能への

影響の検討として、活性酸素の測定、ミトコ

ンドリア酸化損傷検出系の確立、組織幹細

胞の低線量放射線影響の解析、抗酸化剤 N-

アセチルシステインを用いたミトコンドリ

ア損傷軽減の検討の検討がなされた。 

a) 用いた細胞と照射法 

ヒト胎児肺由来正常二倍体 線維芽細胞

MRC-5、TIG-3 は、財団法人ヒューマンサ

イエンス振興財団から購入し、フラスコ内

で、-MEM にウシ胎児血清を加えた培養液

中で、培養した。ヒト ATM 欠損細胞

(AT5VIBA) と そ の 相 補 細 胞

(AT5VIBA/ATM-wt)は、京都大学放射線生

物研究センター 小松教授より譲渡頂いた。

これらの細胞は、RPMI1640 にウシ胎児血

清を加えた培養液中で、培養した。 

a-1) 放射線照射 

X 線照射装置（日立、MBR-1505R2）を用

いて、 0.01～10Gy の急性照射（線量率

0.49Gy/分）と、1 回当たり 0.01 または

0.05Gy の分割照射（線量率 0.11 または、

0.49Gy/分）を 1 日 2 回、週 5 日で 1 か月間

の長期分割照射（総線量0.46または、2,6Gy）

を行った。広島大学原爆放射線医科学研究

所、放射線照射施設内の Cs-137 を線源とし

た低線量率照射装置を利用し、一日当たり、

0.01Gy または、0.1Gy の線量で、4 日間照

射した（総線量 0.04Gy または、0.4Gy）

照射 24 時間後に、ミトコンドリアの放射線

応答と酸化損傷の解析を行った。 

 

b-1) 放射線によるミトコンドリア量、機能

への影響の検討 

ウエスタンブロティング法で、ミトコンド

リア生合成を制御する転写因子 PPAR-γ 

co-activator-1 α (PGC1-α)の発現量を定

量した。細胞の抽出液を分画し、ミトコンド

リア画分と細胞質、核画分にわけ、parkin タ

ンパク質の局在を検討した。ミトコンドリ

アの機能については、ミトコンドリアの膜

電位を検出する親油性，陽イオン性の蛍光

色素（5，5'，6，6'-tetrachloro-1，1'，3，3'-

tetraethylbenzimidazolylcarbocyanine 

iodide（JC-1）で染色した。JC-1 試薬は、

膜電位の高いミトコンドリアに凝集し、凝

集体はオレンジ色の蛍光色で観察される。

一方、膜電位の低下したミトコンドリアは
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JC-1 単体として緑色で検出される。フロー

サイトメーターで、2 色の蛍光量をそれぞれ

定量し、その比でミトコンドリアの膜電位

を測定した。市販のミトコンドリア電子伝

達系酵素の複合体 IV シトクロム c オキシダ

ーゼ（Cox）の活性測定キットを用いて、

550nm の吸光度の値の変化で、COX の活性

を測定した。 

b-2) 活性酸素の測定 

ミトコンドリアに選択性を持つMitoSOX™ 

Red 試薬で、ミトコンドリア由来の活性酸

素スーパーオキシドアニオン(O2-)を検出し

た 。 2',7' – dichlorofluorescin diacetate 

(DCFDA)に対する酸化能で、細胞内の活性

酸素量を定量した。活性酸素の無毒化に働

く、細胞内抗酸化物質グルタチオンの量を

市販の測定キットを用いて定量し、放射線

による酸化還元（レドックス）制御機構への

影響を検討した。 

b-3)ミトコンドリア酸化損傷検出系の確立 

膜電位の低下した機能不全のミトコンド

リアは、parkin により標識され分解される。

この選択的排除機構であるミトコンドリア

のオートファジー（マイトファジー）により、

ミトコンドリアの質は保たれている。膜電

位に依存して染色されるミトコンドリア染

色試薬 MitoTraker Deep Red と parkin の

二重染色で、健康なミトコンドリアと損傷

を持つミトコンドリアをそれぞれ検出した。

mtDNA の酸化損傷については、mtDNA と

核 DNA をそれぞれ抽出した後、HPLC（高

速液体クロマトグラフィー）で DNA 酸化損

傷指標である 8-oxoguanosine (8-OHdG)の

量を定量した。 

 

（倫理面への配慮） 

(1) 電子スピン共鳴法を用いた線量推計法

の開発 

 本研究・調査の実施にあたっては、厚生労

働省・文部科学省の「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」にもとづき、国立保

健医療科学院における倫理委員会に、また

各分担研究者所属機関の倫理委員会に申

請・承認を経て実施している（国立保健医療

科学院(NIPH-IBRA#12092)および香川大

学医学部(Heisei#24-4)にて承認済み）。さら

に民間保険にも加入し測定を実施した。 

 実施にあたっては、倫理指針に則り、調査

開始に当たり、本研究の目的・意義・方法・

侵襲度・予測される危険性などについて説

明し十分な理解を得るようにした。参加は、

本人に不利益を被らせることがないように

配慮した。また、いつでも自由意志で参加の

同意の撤回ができ、途中で参加を中止して

も、本人に何ら不利な取り扱いを受けない

ことを保障した。この様な内容について充

分に説明を行い、調査を実施し、情報の漏洩

がないように努めた。データは被験者が特

定できないように、個人情報識別管理者の

管理の下で、被験者番号を付けて連絡可能

匿名化し分析した。 

 

(2) リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を

用いた生体内 DNA 損傷レベルの測定によ

る線量評価および(3) 被ばくによる生体内

DNA 損傷レベルの測定と X バンド EPR に

よる被ばく後抗酸化能の動態解析 

本研究におけるヒト末梢血サンプルを用

いた実験は、すでに茨城大学生命倫理規定

に基づいた申請書を作成し、審査委員会に

よる承認を受けているものである（承認番

号 150401、研究課題名「新規放射線誘発
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DNA 損傷モニタリングシステムの開発」）。 

また、動物実験は産業医科大学動物実験及

飼育倫理審査委員会よりも承認を受けた。

動物実験は産業医科大学動物実験管理規定

にも則して行われた。 

ヒト対象試験は社会保険直方病院で心臓

カテーテル検査を受ける患者を対象とし、

事前に社会保険直方病院倫理審査委員会よ

り承認を受けた。患者には事前に研究の内

容、副作用の可能性、匿名性の確保、不利益

を被ることなくいつでも研究への参加中止

を請求できることを説明し、書面でインフ

ォームドコンセントを得た患者のみを対象

とした。 

 利益相反情報は必要に応じて各研究機関

の COI 委員会の審査を受けた。 

 

 

C．研究結果 

1）電子スピン共鳴法を用いた線量推計法の

開発 

 

事後的な線量評価手法として、口腔内の歯

をそのまま用いる L バンド・マイクロ波を

用いた生体 EPR（電子常磁性共鳴分光）線

量計測法が開発されている。本院もこの研

究に参画し、本システムが本院にも設置さ

れている。これまでの研究で、診断領域の X

線曝露では ex vivo での測定では 1 セット

の測定（1 分間）のみでもトリアージで求め

られる 2Gyの曝露を見落とす確率を十分小

さくできている。この方法は、核災害や大規

模な放射線被曝事故等における緊急被ばく

医療のトリアージにも利用が可能だと考え

られ、緊急被ばく医療が必要とされるよう

な事故発生に労働者が巻き込まれた際に、

トリアージのための線量評価にも用いるこ

とが考えられる。そこで、L バンド EPR を

主に、電子スピン共鳴法を用いた線量推計

法の事故時等の適用について検討し、以下

の成果を得て、実用化に向けた課題を整理

した。 

 

1) 日本人の前歯に適応したループ径が小

さい共振器(6.0mm)も利用可能となった。

新しく開発された共振器を用いて、本測定

法での定量性を高めるために歯のエナメル

質の厚みと信号の応答特性の関係を明らか

にした。エナメル質として 0.3mm の厚みの

違いが信号に 1.3 倍程度の影響を与えるこ

とを確認した。 

2) オンサイトで計測できるように車載型

とする場合の課題を検討した。院外でも測

定を行うことにより、周辺での家電製品の

使用や測定場所の電磁波強度が S/N と関係

することを確認した。低バックグラウンド

環境として電波暗室では S/N が 2 倍程度向

上した。このように電磁波シールドルーム

の利用でノイズが改善したが、車載型のシ

ールドルームを想定した場合、内部での電

磁波吸収が不十分であると空洞共振により

ノイズが増加しうることを確認した。この

結果を踏まえ、車載可能なシールドテント

の開発において内部での電磁波吸収にも配

慮されることとなった。 

3) 紫外線の影響に関して、X band での高

感度な測定では影響を与えうるが、L band

では、UVA でも保守的な想定でも太陽光で

数十年分の曝露でないとトリアージに相当

する信号が検出されないことを確認した。

ただし、太陽紫外線でも長期間にわたり曝

露すると UVA および UVB により信号が見
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えることがあると考えられ、太陽光に歯が

露出され続けた場合には、高齢者では影響

を与えうることも示唆された。 

4) 線質による違いを確認し、290MeV の炭

素線では Cs-137 線源に比べ約 0.4 の応答

であり、本方法が、宇宙飛行士でも対象にな

り得ると考えられた。また、L band EPR 

tooth dosimetry また、Cs-137 線源に比べ

医療でのＸ線では 4 倍程度応答が大きいこ

とを確認した。 

5) 地域でのボランティアを対象とした計

測では、コミュニケーションを改善させる

効果も確認できた。本装置が弁別できる線

量は 1Gy 程度であり、福島県内の住民であ

っても本研究に参加することで得られる線

量評価や健康面に関する直接的な利益が期

待できない。そのことを承諾し、さらに、研

究での参加で電磁波曝露など、不利益を被

る可能性があることを理解した上でも、自

らの被災体験から研究に協力したいとする

地域の住民の協力を得ることができた。本

測定は、一人あたりの測定が 10 分間程度で、

結果をその場で確認できる特徴がある。コ

ミュニケーションに配慮することで、県民

健康調査や他の線量評価に関する調査に協

力してこなかった住民（比較的内部被ばく

線量が相対的には大きいと推測される集団

である）でも、この研究に参加していただけ

た。 

6) ボランティアを対象とした計測で歯科X

線によると考えられる信号が検出され、歯

科用 X 線装置での 50 回の照射で信号を検

出しうることを確認した。測定の感度が向

上したことに伴う医療での放射線曝露の影

                                                  
4 
https://www.idac.tohoku.ac.jp/ja/joint/produ

響の除去が課題であることを再確認した。

その一方で、また、放射性ヨウ素のように特

定の臓器に集中的にエネルギーが付与され

る場合には、感度が確保されないことも現

段階の課題である。 

7) 被災した動物（牛）の歯でも測定を試み

た結果を解析し､今後の課題を整理した。L 

band での検出は困難であり、『東日本大震

災福島第一原子力発電所事故の被災動物の

歯を用いた電子スピン法による被ばく線量

評価法の確立』として公表しているデータ4

はより吟味が必要と考えられる一方で、X 

band では原発事故による放射線曝露を検

出しうる可能性があると考えられた。この

場合、有機物に由来すると考えられる 

native signal の除去やそのバックグラウン

ドレベルでの変動の把握が重要となる。 

8) 口腔内で安定して線量測定ができるよ

うにこれまでのトラブル事例も踏まえて測

定に関する手順書を作成して測定の質が確

保できるようにした。これまでのトラブル

は試料にラジカルを有する物質が付着する

ことによる放射線誘発ではないと考えられ

る信号の検出と測定時のノイズの混入であ

る。ノイズは電磁波シールドルームの利用

で大幅に改善し、測定の安定性が増したが、

まだ未知のノイズが観測されることがあり、

その対策が必要だと考えられた。 

 

2）リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を用

いた生体内 DNA 損傷レベルの測定による

線量評価 

a) 培養細胞を用いたγ-H2AX アッセイデ

バイスとしての PDMS チップ上への細胞

ct/pdf_h25/35.pdf 
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導入方法および固定効率の評価 

本研究での検討を踏まえ、リンパ球相当の

人工蛍光ビーズ（9.9 μm 径）が十分に固定

される細胞固定構造を有するチップを第 2

版 PDMS チップとして、その固定効率など

を確認した。まず、TK6 細胞のチップへの導

入方法として、１）マイクロピペットによる

押し込み法、２）自然滴下による導入法、３）

遠心力による導入法を検討した。その結果、

PDMS チップを十分に真空ポンプにより脱

気することによって、自然滴下でも十分な

細胞が流路内に導入できることを確認した。

この結果は、よりシンプルな実験操作によ

って細胞の PDMS チップへの固定が可能で

あることを示している。PDMSチップを用い

たリンパ球分離のための細胞固定構造の検

討では、リンパ芽球細胞を拡散・固定するた

めに、より低速遠心が可能な遠心機を用い

て PDMS チップシステム用の治具を作製し

た。また、細胞固定構造の入口径と出口径を

様々なサイズの組み合わせで作成し、リン

パ球の固定効率および、リンパ球以外の血

球細胞の除去率について検討した。その結

果、ある一定のリンパ球固定は認められる

ものの、多くの細胞が固定されることなく

流出してしまっていた。 

 

b)放射線照射培養細胞を用いたPDMSチッ

プによる DNA 損傷レベル解析 

PDMS チップ上で γ-H2AX に対する免疫

染色が可能であることを確認するために、

TK6 細胞に放射線を 0, 1, 5Gy 照射し、30 分

後に PDMS チップに導入した。PDMS チッ

プにパラホルムアルデヒド溶液および γ-

H2AX に対する免疫染色用液を順次導入し、

PDMSチップ上での免疫染色を行った。その

結果、放射線照射サンプルにおいて高い γ-

H2AX 陽性細胞が検出された。また、陽性細

胞数は 5Gy 照射サンプルが最も高いレベル

であった。その一方で、流路内全体の蛍光シ

グナルのバックグラウンドが非常に高く、

免疫染色溶液を流路内から十分に排出する

ための遠心操作が必要であることが明らか

となった。今後、免疫染色反応の後に

2000rpm の遠心を 30 秒間行うこととした。

次に、PDMS チップを用いたγ-H2AX アッ

セイによって、より幅広い放射線線量域の

線量評価が可能であるかを検討するために、

0, 0.2, 0.5, 1, 2, 5 Gy を照射した TK6 細胞の

解析を行った。その結果、一部のサンプルに

ついて流路内の閉塞が発生し、結果が得ら

れなかったものの、解析が可能であった 0.2, 

0.5, 2Gy のサンプルについては、線量依存的

なγ-H2AX の上昇が認められた。 

 

c)ヒト末梢血を用いた PDMS チップによる

DNA 損傷レベル解析 

ヒト末梢血を PDMS チップに滴下し、リン

パ球細胞の固定効率の検討を行ったところ、

EDTA 非添加サンプルは急速な血液凝固を

生じ、チップ流路内に細胞が目詰まりした

が、EDTA 添加サンプルでは十分な流速を保

ったまま導入することが可能であった。そ

の一方で、TK6 細胞を用いたときと比較し

て、リンパ球固定構造へのリンパ球細胞の

固定効率は 10%程度に低下していた (TK6

細胞では 30%程度の固定効率)。その理由と

して、血液に含まれる大量の赤血球がリン

パ球細胞を押し出す形で流路内を流れてい

ることが原因ではないかと考え、次に溶血

バッファーを用いて赤血球の溶血を行った。

その結果、溶血によって生じた大量の細胞
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膜成分などが流路内を閉塞することになっ

た。そのため、ex vivo 照射した末梢血サン

プルについても、PDMSチップ内での閉塞が

発生し、線量評価実験を行うことが出来な

かった。計画的被ばく者を対象とした被ば

く後生体内 DNA 損傷レベル解析では、産業

医科大学から送付された IVR 実施患者由来

リンパ球細胞を用いて γ-H2AX に対する免

疫染色を行った結果、IVR 直後の患者リン

パ球細胞において明確な γ-H2AX フォーカ

スの増加が検出された。IVR 直後の生体サ

ンプルで γ-H2AX フォーカスとして検出さ

れる DNA 二重鎖切断量は、IVR 検査によっ

て予想される放射線量に比例していた。ま

た、すべての患者において、γ-H2AX レベル

は検査後時間経過とともに減少しており、

IVRによって誘導されたDNA損傷が修復さ

れていることが示された。いずれの患者に

おいても、検査 1 週間後には照射前レベル

まで DNA 損傷が減少していた。今回、対象

患者の一部には IVR 検査前に抗酸化剤の投

与が行われており、DNA 損傷誘発に対する

抗酸化剤の効果を検討したところ、γ-H2AX

レベルのわずかながら低下が確認された。 

全身被ばくマウスを用いた生体内 DNA

損傷レベル解析でも、産業医科大学から送

付された放射線被ばくマウス由来のリンパ

球サンプルを用いて γ-H2AX に対する免疫

染色を行った。その結果、線量依存的な DNA

損傷の誘導が確認された。 

計画的被ばく者を対象とした被ばく後生体

内 DNA 損傷レベル解析では、産業医科大学

から送付された IVR 実施患者由来リンパ球

細胞を用いてγ-H2AX に対する免疫染色を

行った結果、IVR 直後の患者リンパ球細胞

において明確なγ-H2AX フォーカスの増加

が検出された。IVR 直後の生体サンプルで

γ -H2AX フォーカスとして検出される

DNA 二重鎖切断量は、IVR 検査によって予

想される放射線量に比例していた。また、す

べての患者において、γ-H2AX レベルは検

査後時間経過とともに減少しており、IVR

によって誘導された DNA 損傷が修復され

ていることが示された。いずれの患者にお

いても、検査 1 週間後には照射前レベルま

で DNA 損傷が減少していた。今回、対象患

者の一部には IVR 検査前に抗酸化剤の投与

が行われており、DNA 損傷誘発に対する抗

酸化剤の効果を検討したところ、γ-H2AX

レベルのわずかながら低下が確認された。 

 全身被ばくマウスを用いた生体内 DNA

損傷レベル解析でも、産業医科大学から送

付された放射線被ばくマウス由来のリンパ

球サンプルを用いてγ-H2AX に対する免疫

染色を行った。その結果、線量依存的な DNA

損傷の誘導が確認された。 

 

 

3）被ばくによる生体内 DNA 損傷レベルの

測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸

化能の動態解析 

 

1. 全身被ばくマウスを利用した被ばく後の

生体内レドックス等の解析 

全身被ばくマウスを利用した被ばく後

DNA 損傷レベルの解析では、マウス全身に

0、0.5、1、3、5 Gy の X 線を照射し、照射

後のリンパ球中の γH2AX の foci 数を解析

したところ、照射群ではいずれの線量にお

いても照射 1時間後に foci数が最大となり、

その後、経時的な foci数の減少がみられた。

0.5 Gy 照射群では照射後 3 日で非照射群と
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同じレベルまで foci 数が減少し、1 Gy 照射

群では照射後 7 日で非照射群と同じレベル

まで foci 数が減少したが、3 および 5 Gy 照

射群では照射後 7 日においても非照射群よ

り多くの foci 数が観察され、照射する線量

による経時的な変化の違いが確認された。 

 

被ばく直後にはいずれの線量でもコント

ロールと比較して有意な差は認められなか

ったが、被ばく後 2 日ではいずれの線量に

おいてもコントロールより有意に抗酸化能

が低下していた。0.5, 1 Gy では 6 日目まで

同じ程度の抗酸化能低下が継続した。2, 3 Gy

では 6 日目まで引き続き抗酸化能の低下が

継続し、6 日目以降は回復に転じた。また、

被ばく後 2〜24 日は被ばく線量と抗酸化能

低下の間に有意な相関関係が確認できた(相

関係数＞0.9；P＜0.05)。 

さらに、この結果をもとに、カットオフ値

(CV)、偽陽性率(FP)、偽陰性率(FN)、正診率

(AC)を求めた。1 Gy の被ばくの有無を識別

するとした場合、2〜6 日の間では正診率が

80%以上となることがわかった。 

なお、本実験は 2 名の実験者によって行

われたが、結果はほとんど一致していた。 

 

全身被ばくマウスを利用した被ばく後生体

内レドックス解析では、被ばく後に一過性

に酸化還元バランスが特徴的な変化を示す

ことが確認された。この結果は我々が以前

に培養細胞を用いて得られた結果と一致し

ていた。 

 

2. 抗酸化能測定における交絡因子の解析 

抗酸化能は様々な疾患と関連し、生活習

慣や運動等により変化することが報告され

ている。そこで我々が使用した測定法が放

射線以外の因子によって影響を受けるか確

認を行った。今回は血液成分濃度、強制水泳

によるストレス、抗酸化薬の投与による影

響、マウスの週齢による影響を評価した。 

はじめに、血液と生理食塩水の混合比率

(通常の実験では 100μL：100μL)を変えて

ESR シグナルがどのように変化するか解析

した。その結果、血液の割合が高くなるほど

ESR シグナルが低下し、血液濃度とシグナ

ル強度の逆数が直線関係を示した。このこ

とから、ヘモグロビン濃度が 1/2 に減少ある

いは 2 倍に増加してもラジカルの発生量に

ほとんど寄与しないことがわかった。つま

り、血中の何かしらの成分によりラジカル

が消去されていることが確定的となり、本

実験系が全血抗酸化能を測定できているこ

とがほぼ確実に断言できた。 

次に、マウスを強制水泳させた後に抗酸

化能を測定した。その結果、水泳の有無は抗

酸化能測定の結果に影響しないことが示さ

れた。 

次に、採取した血液にビタミン C または

N-Acetyl-L-cysteine (NAC)を投与し、抗酸化

能を測定した。その結果、シグナルを有意に

減少させるにはビタミン C を 10mM、NAC

を 30mM 加える必要があることがわかった 

(Fig.7)。正常マウスの血中ビタミン C 濃度が

40〜60 μM、システイン濃度が 20〜30 μM で

あることを考えると、正常範囲内の濃度で

あるビタミン C またはシステインはほとん

ど結果に影響しないことがわかった。さら

に、人間での試験において、1 日のビタミン

C 推奨投与量(成人で 2g)を投与しても最高

血中濃度は約 0.4mM であるため、短期的な

ビタミン C サプリメントの服用も測定結果
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には影響を与えないと考えられる。しかし

ながら、一部のクリニック等でがん治療と

して行われている高濃度ビタミン C 療法で

は投与直後の最高血中濃度が 24mM に達す

ることが報告されており、この場合は測定

結果に影響を及ぼす可能性が十分にある。 

また、preliminary な結果であるが、7 週齢

(若齢)と 72 週齢(高齢)のマウスの抗酸化能

を比較したところ、有意差は認められなか

った。 

 

3. 全身被ばくマウスを利用した被ばく後

DNA 損傷レベルの解析 

マウスの全身に 0，0.5，1，3，5 Gy の X

線を照射し、照射後 1 時間，1，3，7 日のリ

ンパ球中の γH2AXの foci数を解析したとこ

ろ、照射群ではいずれの線量においても照

射後 1 時間で foci 数が最大となり、その後、

経時的な foci 数の減少がみられた。0.5 Gy 照

射群では照射後 3 日で、1 Gy 照射群では照

射後 7 日で非照射群と同じレベルまで foci

数が減少したが、3 および 5 Gy 照射群では

照射後 7 日においても非照射群より多くの

foci 数が観察された。 

 

4. DNA 損傷レベルの解析と抗酸化能の解析

を組み合わせた線量推定法の提案 

上記の結果から、γH2AX 法は被ばく直後

から 1，2 日以内の線量推定に適しており、

抗酸化能法は被ばく後 2〜10 日前後までの

線量推定に適していると考えられる。よっ

てこの 2 つの手法を組み合わせることで、

被ばく直後から 10 日前後まで正確かつシー

ムレスな線量推定が実現できると考えられ

る。 

 

5. 計画的被ばく者を対象とした被ばく後生

体内反応の解析 

5-1 試験実施の状況 

2016 年 1 月〜2016 年 2 月に社会保険直方

病院で心臓カテーテル検査を実施した患者

のうち、インフォームドコンセントの取得

できた 10 例を対象とした。 

 

5-2 被ばく線量に関する結果 

患者 10 例の被ばく線量は、空気カーマで

474±293 [mGy]、DAP で 51±30 [mGy×cm２]で

あった。透視時間は 9.3±5 [分]、撮影シリー

ズ数は 16.5±8.4 [回]、撮影フレーム数は

1907±752 [回]であった。(平均±標準偏差) 

また、空気カーマと DAP 値の相関係数

r=0.99、空気カーマと透視時間の相関係数

r=0.30、空気カーマと撮影回数の相関係数

r=0.83、空気カーマと撮影フレーム数の相関

係数 r=0.79 となり、既存の報告とほぼ一致

した。 

 

5-3 血中アスコルビン酸量の変化 

今回の研究では、対象とした 10 例をラン

ダムにアスコルビン酸投与群とコントロー

ル群に振り分けた。アスコルビン酸投与群

には、インタビューフォーム記載の最大用

量 2000mg /日を参考に、患者体重 1kg あた

り 20mg をカテーテル検査前に静脈投与し

た。コントロール群には、同量の生理食塩水

を投与した。カテーテル検査前(アスコルビ

ン酸投与直後)では血中アスコルビン酸量が

一番高く、検査後にはやや低下したものの、

コントロール群に比べ高い状態が維持され

ていた。検査翌日にはコントロール群と同

じ量まで戻っていた。 
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5-4 被ばく前後における尿中 8-OHdG の変

化 

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) は

DNA の塩基の一つであるデオキシグアノシ

ンの８位がヒドロキシル化された状態を指

し、DNA の酸化損傷マーカーであり、活性

酸素種やフリーラジカルによる生体への影

響を反映すると考えられている。すでにい

くつかの報告において、放射線によって 8-

OHdG が形成され、それが血中や尿中に排出

されることが示されている。 

本研究では心臓カテーテル検査実施前後

の患者の尿を採取し、8-OHdG 量の変化を解

析した。予想外であったが、アスコルビン酸

投与群、コントロール群ともに、検査直後に

一時的な 8-OHdG 量の減少が観察され、翌

日には検査前の状態まで回復した。検査後 7

日目にアスコルビン酸投与群で 8-OHdG 量

がやや高値となっているが、これは 1 名だ

け非常に大きな値を示した患者がいること

が原因である。なぜ大きな値を示したのか、

その原因は明らかとなっていない。 

 

5-5 被ばく前後における血球数等の変化 

心臓カテーテル検査実施前後の患者の白

血球数、リンパ球数、血色素量、ヘマトクリ

ット値を評価したところ、白血球数、血色素

量、ヘマトクリット値に顕著な変化は認め

られなかった。リンパ球数は、検査直後にコ

ントロール群で軽度(13%程度)の低下が見

られたのに対して、アスコルビン酸投与群

では低下が見られなかった。リンパ球は放

射線感受性の細胞であり、0.5 Gy 以上の全

身被ばくにより減少が認められることが知

られている。本研究で見られた、検査直後の

コントロール群におけるリンパ球数の減少

は、放射線が原因であることを否定できな

いが、過去の報告とは観察された時期、線量

が異なる。 

 

5-6 被ばく前後における血中脂質指標の変

化 

脂質は酸化ストレスの影響を受けやすいと

されており、放射線等によって生成された

活性酸素等により脂質ラジカルが形成され、

連鎖的脂質過酸化反応(自動酸化)によって

過酸化脂質が増加することが知られている。

本研究では、血中の LDL-コレステロール、

酸化 LDL、HDL-コレステロール、中性脂肪

を解析したところ、LDL-コレステロールと

HDL-コレステロールは検査後に軽度(10%

以内)の低下を認めただけであったが、酸化

LDL と中性脂肪は検査後に 40〜60%低下し

ていた。また、検査翌日の酸化 LDL と中性

脂肪値は、アスコルビン酸投与群では検査

前と同等まで回復していたのに対し、コン

トロール群では検査前よりわずかに上昇

(10%程度)していた。 

 

5-7 被ばく前後におけるレドックス指標の

変化 

レドックスバランスの指標として、血中

ラジカル生成能、SOD 活性、血液抗酸化能

を解析した。 

血中ラジカル生成能は、過酸化脂質

(LOOH)から形成される脂質ヒドロペルオ

キシド(LOO・)を呈色法により定量した。血

中ラジカル生成能は、検査前後で大きな変

化は見られなかったが、アスコルビン酸投

与群では一貫してコントロール群より低値

となった。検査前と検査直後は血中アスコ

ルビン酸量が交絡因子として存在していた
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可能性が考えられるが、検査翌日でアスコ

ルビン酸が定常状態に戻った後も低い状態

が維持されていたことは興味深く、アスコ

ルビン酸の防護作用の一端を反映している

可能性がある。 

SOD とはスーパーオキシドディスムター

ゼの略で、スーパーオキサイド(スーパーオ

キシド)の消去物質のことである。ゆえに

SOD 活性とは、スーパーオキサイド消去活

性という意味である。検査前ではアスコル

ビン酸投与群の方が、SOD 活性が高くなっ

ており、これはアスコルビン酸がスーパー

オキサイド消去能を有するためだと考えら

れる。検査直後は検査前より SOD 活性が 10

〜20%上昇、翌日には検査前の状態まで戻っ

たが、アスコルビン酸投与群はコントロー

ル群よりやや高値を示した。 

一方、ESR 法を用いた血液抗酸化能測定

では、検査前後で抗酸化能の有意な変化は

見られなかった。カテーテル検査は被ばく

線量が低く、被ばく範囲も局所的であるた

めと考えられる。また、アスコルビン酸投与

の有無による抗酸化能の変化も観察されな

かった。これはマウス実験と照らし合わせ

ても妥当な結果と考えられる。 

 

5-8 被ばく前後における γH2AX foci 数の変

化 

リンパ球中の γH2AX foci 数を解析したと

ころ、検査後に有意な foci 数上昇が認めら

れた。さらに、検査後の foci 数と被ばく線

量(インターベンショナル基準点における空

気カーマ：AK (mGy))が正の相関を示した。

これにより γH2AX法は局所低線量被ばくに

対しても有用であることが示唆された。 

一方で、検査前に foci 数が高い患者が数

名存在するが、これはカテーテル挿入後(本

格的な検査前)に採血を行ったため、カテー

テル挿入時に使用した数秒の X 線照射によ

って上昇したと考えられる。 

 

以上のように異なるパターンを示すこと

を明らかにし、両者を組み合わせることで

より正確な線量推定が可能となることを見

出した 

 

4）ミトコンドリア酸化損傷を指標とした生

物学的手法による線量評価 

 ヒト細胞を用いて、1Gy 以上の急性照射

でミトコンドリア酸化損傷が検出され、線

量依存的にその頻度が増加することを明ら

かにした。一方、長期分割照射では、抗酸化

機能の低下により蓄積する過剰な活性酸素

がミトコンドリア損傷を誘導することを明

らかにした。ミトコンドリア損傷はエネル

ギー代謝の過程で発生する活性酸素が原因

であり、放射線と抗酸化剤の併用で抑制す

ることが可能である。さらに、神経幹細胞を

用いた組織幹細胞の放射線応答の解析では、

放射線によるミトコンドリア酸化損傷は神

経幹細胞では検出されず、放射線抵抗性を

示すことを明らかにした。 

4-1. 放射線照射によるミトコンドリアへ

の影響解析 

我々は、ヒト正常線維芽細胞 MRC-5、TIG-

3 細胞を用いて、放射線によるミトコンド

リアへの影響を解析した。照射条件は以下

の 3 つの方法を用いた：急性照射、分割照

射を 1 か月間（長期分割照射）、慢性照射

（0.01Gy または、 0.1Gy/day で4日間）。

これまでの解析から、放射線照射後にミト
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コンドリアの生合成が促進され、細胞内の

ミトコンドリア量が増加することを明らか

にした(Shimura, Oncotarget 7 (3):3559-70, 

2016）。我々は、さらに、放射線によるミト

コンドリアの呼吸機能への影響を解析した。

JC-1 色素は正に荷電しているため、ミトコ

ンドリアの膜電位に依存して局在し、膜電

位を効果的にモニタリングすることが可能

である。急性照射（0Gy から 10Gy）24 時

間後の試料と非照射コントロールを比較し

て、JC-1 の染色に変化は見られなかった。

同様に、急性照射でミトコンドリア複合体

IV シトクロム c オキシダーゼ(cytochrome 

c oxidase, COX)の活性変化は観察されなか

った。一方、長期の分割照射では、最後の照

射から 24 時間後に、ミトコンドリア膜電位

の上昇、COX の活性化、細胞内の ATP 量

の増加が観察された。このミトコンドリア

の呼吸機能の活性化は、分割照射の間、細胞

培養液に 1 mM の抗酸化剤 N-アセチルシ

ステイン（N-acetyl-cysteine ：NAC) を投

与すると抑制された。これらの結果から、長

期放射線照射は、ミトコンドリアのエネル

ギー産生を活性化し、その過程には、活性酸

素が関与することを明らかにした。 

 

4-2 DNA 損傷応答の解析 

放射線による DNA 損傷は、細胞の防御

機構である DNA 修復により、修復される。

DNA 修復を実行するためには、エネルギー

が必要で、ミトコンドリアの呼吸が活性化

され、エネルギーを供給すると考えられる。

我々は、DNA 損傷応答と DNA 修復につい

て、二重鎖切断（DSBs: double strand 

breaks）の指標であるヒストン H2AX のリ

ン酸化（γ-H2AX）と組み換え DNA 修復タ

ンパク質 Rad51 の DSBs への集積を検討

した。低線量（0.4Gy）急性照射 24 時間後

では、γ-H2AX と RAD51 のフォーカス形

成は観察されず、放射線が誘導する DSBs

が修復されたことが考えられる。一方、同じ

総線量の慢性照射と分割照射では、照射 24

時間においても、γ-H2AX and Rad51 フォ

ーサイが観察され、DNA 損傷応答が持続す

ることを明らかにした。  

 

4-3. 放射線による活性酸素の誘導 

ミトコンドリアのエネルギー生産、酸化的

リン酸化では、酸素を消費するが、一部の酸

素はスーパーオキシドアニオン(O2-)に変換

され活性酸素が発生する。O2-は、反応性が

高く、毒性を持つため、細胞内のレドックス

（酸化還元）制御機構により無毒化される。

しかし、過剰な活性酸素は酸化ストレスと

なり、DNA、脂質、タンパク質を酸化して、

酸化損傷を与える。 

放射線照射後の活性酸素量の変化を、ミト

コンドリアからのO2-はMitoSOX™ Red 試

薬で検出し、蛍光量をフローサイトメータ

ーで定量した。1Gy の照射 3 時間後からミ

トコンドリア由来の活性酸素が増加し、24

時間後に照射以前の状態に戻ることが示さ

れた。ミトコンドリアからの O2-はミトコン

ドリア呼吸鎖複合体 I （NADH:ユビキノン

還元酵素）と III（補酵素 Q-シトクロム c レ

ダクターゼ）から発生することが知られて

いる。呼吸鎖複合体 I の阻害剤ロテノンと

呼吸鎖複合体 III の阻害剤アンチマイシン

A は、ミトコンドリアの電子伝達を阻害し

て活性酸素を発生させる。これらの阻害剤

を用いて、放射線が誘発する活性酸素の生

成機構を検討した。阻害剤のみ、放射線と併
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用させた両方の場合において、O2-の増加が

観察された。さらに、グルコースの代謝が

O2-の増加に関与するかどうかを、グルコー

スの拮抗阻害剤 2-deoxy-D-glucose (2-DG)

を用いて検討した。事前投与によって、放射

線照射後の O2-の増加は観察されなかった。

このことから、放射線による O2-の発生には、

グルコース代謝が関与することを明らかに

した。 

 

4-4. 活性酸素によるミトコンドリア損傷

の誘導 

ミトコンドリアから発生する O2- は、近傍

のミトコンドリア DNA を攻撃することが

考えられる。ミトコンドリアの質を保つた

め、損傷を持つ機能不全のミトコンドリア

はマイトファジーにより分解される。マイ

トファジーに関わる parkin（E3 ユビキチ

ンライゲース）で染色し、膜電位の低下した

機能不全のミトコンドリアを検出した。予

想したように、ロテノン処理は、放射線照射

と同様に、活性酸素の増加によりparkin の

フォーカス形成を誘導した。しかし、アンチ

マイシン A では、活性酸素を増加するにも

関わらず、parkin のフォーカス形成は誘導

されなかった。また, アンチマイシン A は

放射線誘発のミトコンドリア損傷を抑制す

ることを明らかにした。以上のことから、ア

ンチマイシンA によって、呼吸鎖複合体 III

から発生する活性酸素は、ミトコンドリア

損傷の誘導に関与しないことが考えられる。

2-DG によるグルコースの代謝阻害では、放

射線誘発の活性酸素量の増加はみられず、

ミトコンドリア損傷の誘導も起きないこと

を明らかにした。 以上の結果から、放射線

による細胞の代謝、呼吸鎖複合体 I からの

活性酸素の発生がミトコンドリア損傷の誘

導に関与することを明らかにした。 

 

4-5. 急性照射、慢性照射、分割照射による

ミトコンドリア損傷の検討 

急性照射、長期分割照射、慢性照射による

ミトコンドリアへの影響解析を行った。総

線量 0.04 と 0.4Gy とし、照射 24 時間後の

ミトコンドリア損傷を計測した。前述した

ように、1Gy よりも低い線量での急性照射

では parkin フォーカスの形成は誘導され

ない。一方、慢性照射と分割照射では、0.4Gy

の低線量の放射線により parkin で染色さ

れる細胞が増加することを明らかにした。

放射線高感受であることか知られている

DNA 損傷のセンサーである ATM を欠損細

胞では、1Gy 以上の照射でも parkin のフォ

ーカス形成が誘導されない。このことから,  

ATMが放射線による parkin フォーサイの

誘導に関与することが示唆された。 

一月間の長期分割照射期間におけるミト

コンドリア損傷量の変動を parkin のフォ

ーカス形成を持つ細胞を指標に測定した。

非照射コントロールの細胞では、31 日間の

培養で、parkin のフォーカス形成は誘導さ

れなかった。一方、分割照射では、21 日目

(総線量 0.3 または 1.5Gy,) から parkin

のフォーカス形成を持つ細胞が観察された。

ウエスタンブロッティング法を用いたタン

パク定量実験においても、長期放射線照射

後 parkin はミトコンドリア分画に蓄積す

ることを明らかにした 以上の結果から、放

射線誘発のミトコンドリア損傷は、照射条

件、照射期間に影響を受けることを明らか

にした。 
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4-6 核 DNA 損傷応答とミトコンドリアの

放射線応答の相互作用 

放射線照射後の核 DNA 損傷とミトコンド

リア損傷の関係を明らかにするため、γ-

H2AX と parkin の染色により、放射線照

射後の経時変化を検討した。1Gy の X 線照

射後すぐに.γ-H2AX は誘導され、DNA 修

復と伴に、γ-H2AX は消失した。その後、

3 時間後からの活性酸素の増加の後の遅い

時間に parkin フォーサイを持つ細胞が観

察された。さらに、ミトコンドリアを標的と

した抗酸化剤 mito-TEMPO は、放射線照

射後初期（1 時間後）の核 DNA 損傷は抑制

できないが、照射 6 時間後では、核 DNA 損

傷とミトコンドリア損傷の両方を抑制する

ことを明らかにした。 これらの結果は、初

期の DNA 損傷は放射線の直接作用で、ミ

トコンドリアの酸化ストレスは、関与しな

いが、後期の DNA 損傷を誘導することを

明らかにした。ATM の阻害剤 KU-55933 や

ATM 欠損細胞では、放射線照射後の γ-

H2AX と parkin のフォーカス形成が抑

制されることから、ATM は核 DNA 損傷の

認識と核からミトコンドリアへの損傷シグ

ナルの伝播において、重要な働きを持つこ

とが示された。 

上記の研究成果は、英文論文としてまとめ、

雑誌 Cell Cycle に報告した（Cell Cycle. 

2017:16 (24):2345-2354）。 

 

 

Ｄ．考察 

1）電子スピン共鳴法を用いた線量推計法の

開発 

 本研究課題の最終目標である災害派遣型

EPR 線量評価ユニットで最終的に急性被

ばく 1Gy 以上を分別可能な、効果的な線量

評価法・トリアージシステムの一部として

電子スピン共鳴法を用いた線量推計法も組

み込めるように、これまでのトラブル例を

元に、口腔内で安定して線量測定ができる

ような課題の整理が行われるともに、将来、

車載型とするために課題も整理した。また、

紫外線の影響に関して、UVB や UVA は限

定的でありトリアージ目的では大きな妨げ

とはならないことを確認するとともに歯科

放射線診療だけではなく、審美歯科治療に

より偽陽性となりえることを確認し、この

測定法の限界の見極めを深めた。さらに放

射線の種類による応答の違いの知見を得て、

本測定法の原理にも迫るためのデータが得

られた。 

 この研究で明らかになった課題は解決が

可能であると考えられ、本研究課題の最終

目標である災害派遣型 EPR 線量評価ユニ

ットとして急性被ばく 1Gy以上が分別可能

な、効果的な線量評価法・トリアージシステ

ムを運用するためのシステムデザインの課

題が絞り込まれ、本システムの社会実装が

現実的なものになり得ることが検証された。 

 

 

2）リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を用

いた生体内 DNA 損傷レベルの測定による

線量評価 

 リン酸化ヒストン H2AX（γ-H2AX）検

出を簡便に行うことのできる新規デバイス

として、Polydimethylsiloxane チップに着

目し、リンパ球相当のサイズの細胞を固定

すると同時に、赤血球等を効率よく排除で

きる微細構造を試作するとともに細胞固定

を行うための表面改質方法を評価し新規デ
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バイスの開発に向けて技術的な課題を抽出

した。 

 IVR 実施患者の血液を用いて線量相当の

DNA 損傷が検出するとともに、抗酸化剤投

与での放射線による DNA 損傷レベルの抑

制を確認した。 

 マウスにおいて、被ばく後線量依存的

DNA 損傷が検出され、被ばく線量評価が可

能であることを確認した。 

第 2 版 PDMS チップを用いた今回の実験

では、具体的な実験方法の確立を行うとと

もに、培養細胞 TK6 の放射線線量評価が 0 

~ 5 Gy の範囲で可能であることを示唆す

るデータが得られた。これは、本事業が目指

す 1 ~ 2 Gy の被ばくの有無を評価するトリ

アージとしての有効性を強く支持するもの

である。今後、より幅広い放射線線量に対し

ても、PDMS チップを用いたγ-H2AX によ

る線量評価が可能であるかどうかを検討す

る必要がある。 

次に、ヒト末梢血サンプルを用いた PDMS

チップでのγ-H2AX アッセイでは、人工蛍

光ビーズや培養細胞と比較して、リンパ球

固定構造への固定効率が非常に低い結果と

なった。これは、リンパ球細胞自身の柔軟性

が高く、固定構造をすり抜けてしまったこ

とに加え、大量に含まれる赤血球細胞によ

る押し出しの効果があったと考えられた。

また、溶血による赤血球の排除は、かえって

流路の閉塞を発生させることも明らかとな

った。赤血球はリンパ球細胞以上に柔軟性

に優れていることから、今後は、溶血ではな

く、十分な流路内の流速によって固定構造

内を通過させるほうが適していると考えら

れた。今後、より効率的にリンパ球を分離・

固定するため、固定構造の間隔や出口径の

サイズなどの条件を再検討する必要がある

と考える。 

 

3）被ばくによる生体内 DNA 損傷レベルの

測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸

化能の動態解析 

1. 全身被ばくマウスを利用した実験 

全身被ばくマウスを利用した実験では

DNA 損傷レベルを γH2AX を指標に解析し、

過去に Redon らがミニ豚やサルで得た結果

と傾向は同じであることを確認した。さら

に被ばく後に血液抗酸化能が線量依存的に

特徴的な変化パターンを示すことを世界で

初めて明らかにした(論文投稿中)。また、

γH2AX foci 数解析と抗酸化能測定とを組み

合わせることで、被ばく直後から 10 日前後

までシームレスな線量推定が可能になるこ

とを示した(特許出願中)。抗酸化能測定に必

要な血液量は全血 100μL であり、γH2AX 測

定に必要な血液量も中村らが本研究班で進

めているデバイスを使用すれば全血50μL程

度に抑えられる。トータル 150μL の採血は

一般的な血液検査と比較しても極めて微量

であり、指先採血で十分に対応可能である。

これは大規模放射線災害の混乱下で線量推

定を実施しなければならないことを考える

上で、非常に大きな優位性であると考える。 

しかし、未だ実験室ベースの研究であり、

今後の実用化に向けた開発が必要である。

また、抗酸化能が低下するメカニズムは現

在不明であり、さらなる解析が必要である。 

 

2. 計画的被ばく者を対象とした被ばく後生

体内反応の解析 

今回は心臓カテーテル検査の患者を対象

にしている。平均被ばく線量が空気カーマ(≒
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最大皮膚線量)で 474 mGyと比較的低いこと、

局所被ばくであること、一定量の出血を伴

うこと、一定量の造影剤(ヨード系)を血管内

に投与することなどの条件を考慮する必要

がある。今後放射線との関連を精査する必

要があるものの、検査直後で検査前より

SOD 活性が上昇していた点や、検査翌日に

アスコルビン酸が定常状態に戻った後も血

中ラジカル生成能が低下していた点などは

非常に興味深い。 

 

4）ミトコンドリア損傷を指標にした生物学

的手法による線量評価 

放射線照射後、活性酸素量が増加し、酸化

ストレスを誘導することが知られている。

このことを利用し、活性酸素の発生源であ

るミトコンドリアの酸化損傷を指標に、線

量評価に取り組んだ。ミトコンドリア DNA 

(mtDNA)は、核 DNA と比較して、DNA 修

復効率が低いことから、放射線による

mtDNA 損傷が長期間残存することが予想

され、被ばく線量を評価する指標として適

していると考えられる。ミトコンドリア酸

化損傷の解析は、線量評価だけでなく、放射

線発がん、非がん影響評価においても重要

であると考える。 

放射線の生物学的標的である核 DNA 損

傷の生物影響の解析が進められ、DNA 修復、

細胞周期監視機構、細胞死の誘導などの

DNA 損傷応答が明らかにされた。DNA 損

傷応答を実行するためには、エネルギーが

必要で、ミトコンドリア呼吸機能が活性化

する。我々は、放射線照射によるミトコンド

リアへの影響を解析し、ミトコンドリア膜

電位の増加と COX の活性化によりミトコ

ンドリアの呼吸機能が亢進することを明ら

かにした。ミトコンドリアの活性化の後、副

産物として活性酸素量が増加し、ミトコン

ドリアに損傷を誘導する。 

ミトコンドリアは、細胞内の活性酸素の

発生源である。呼吸により、ミトコンドリア

呼吸鎖複合体 I と III から活性酸素が発生

する。複合体 I では、活性酸素はミトコンド

リア DNA があるマトリックスに放出され

る。一方、複合体 III からはミトコンドリア

内膜から両側に活性酸素が放出される。

我々は、呼吸の阻害のため、ロテノンまた

は、アンチマイシン A を用いた。ロテノン

によるミトコンドリア呼吸鎖複合体 I での

電子伝達系の阻害により活性酸素が増加す

る。この活性酸素の増加により、ミトコンド

リア損傷が誘導される。一方、アンチマイシ

ン A によるミトコンドリア呼吸鎖複合体

III の阻害では、活性酸素が増加するにも関

わらず、ミトコンドリア損傷は誘導されな

い。以上より、我々は、ミトコンドリア損傷

の誘導には、呼吸鎖複合体 I からの活性酸

素が関与することを明らかにした。 

急性照射の放射線応答は一過性であるの

に対し、長期分割照射では、慢性的な DNA

損傷応答が誘導される。DNA 損傷応答は、

ミトコンドリアの呼吸機能を活性化する。

副産物として持続的に発生する活性酸素は

細胞内のグルタチオン量を低下させる。こ

のため、過剰な活性酸素は、ミトコンドリア

酸化ストレスを誘導する。以上のことから、

急性照射と分割照射の照射条件の違いで、

ミトコンドリアの放射線応答が異なること

を明らかにした。 

神経幹細胞を用いた解析から、高い DNA

修復効率により、放射線によるミトコンド

リア損傷も起こらないことが示された 

－27－



（Cell Cycle 16 (6):565-573, 2017）。神経幹細

胞を増殖因子の添加なしで培養し、分化誘

導した神経細胞では、繊維芽細胞と同様に、

持続的な DNA 損傷応答がミトコンドリア

損傷を誘導することを明らかにした。この

ことから、残存する DNA 損傷が DNA 損傷

応答を誘導し、ミトコンドリアに損傷シグ

ナルが伝わり代謝活性化され、活性酸素の

発生がミトコンドリアに損傷を誘導するこ

とが考えられる。 

ATM は、ミトコンドリアのマイトファジ

ーにも関与する。ATM の欠損は、マイトフ

ァジーの消失、ミトコンドリア機能不全に

よる持続的な酸化ストレスを誘導すること

が ATM 欠損マウスの解析により明らかに

されている。ATM 欠損細胞では、 放射線照

射後のミトコンドリアの活性化や活性酸素

の増加、parkin のフォーカス形成が観察さ

れない。ミトコンドリアの放射線応答が機

能しないため、ミトコンドリアのフラグメ

ンテ―ションが観察され、細胞死が誘導さ

れる（Cell Cycle 15(8):1099-1107, 2016）。結

果として, ATM 欠損細胞では、放射線に高

感受性を示す。 

ATM は、放射線照射後の核、ミトコンド

リア間のクロストークに関与する。核 DNA

損傷によって、ATM は活性化され、DNA 損

傷シグナルを標的分子に伝える。 ATM は

細胞内の AMP/ATP 量を監視する AMP-

activated protein kinase (AMPK)の活性化や

peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1 (PGC1)の発現誘導を

介して、ミトコンドリアの生合成の制御に

関与する。活性酸素は、エネルギー代謝の副

産物として発生する。通常の細胞では、放射

線照射後の活性酸素の増加が観察されるが、

ATM 欠損細胞では、活性酸素の変動は観察

されない。mito-TEMPOによるミトコンドリ

アの酸化ストレスの除去により、放射線照

射後の遅い時期に観察される核 DNA 損傷

は抑制される(Cell Cycle. 2017:16 (24):2345-

2354）。    

放射線によるミトコンドリア損傷は、酸

化 DNA の指標である 8-OHdG の蓄積で観

察される。mDNA の変異は、呼吸機能の低

下となり、ミトコンドリアからの活性酸素

を増加させる。ミトコンドリアの機能低下

は細胞のがん化に寄与し、多くのがん細胞

で、正常細胞とは異なるエネルギー代謝異

常が報告され、がん細胞の増殖能獲得や低

酸素状態での細胞増殖の適応に関与してい

る。また、ミトコンドリア酸化ストレスは、

がんの微小環境に影響を与え、がん細胞が

生育しやすい環境を形成することが考えら

れる。放射線はミトコンドリアにどのよう

な影響を及ぼし、放射線発がんに関与する

のかを理解明らかにすることは、ヒトの放

射線による健康影響を理解する上で重要で

ある。核 DNA 損傷とミトコンドリア損傷

は、1 つの試料で同時に検出を行うことが出

来るため、染色に必要な数時間でこれらの

指標の評価が可能であり、より迅速な評価

法の確立が期待される。緊急被ばく時のト

リアージのための線量評価法の確立は、早

急に検討が必要な課題であり、本研究で得

られた成果に対する社会への貢献は大きい。

このため、今後も放射線によるミトコンド

リアへの影響について、継続した解析が必

要である。  

 

 

5）バイオ・ドシメトリーの意義 
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バイオ・ドシメトリーには、過去の曝露の

確認だけでなく、これまでの研究で示され

たように生体の応答が確認できる利点があ

る。  

 過去の曝露の確認に関しては、1987 年度

～1990 年度にかけて、奥羽大学・歯学部の

島野 達也教授により個人の生涯線量計と

しての歯の検討（研究課題番号：62440078）

と題する研究が科研で実施された。この研

究では、生涯線量計としての歯について検

討し、医療被曝の実態についても評価して

いくとしていた。 

 この研究は、生涯で受ける程度の比較的

小さい線量の検出を目標としたものであり、

バイオ・ドシメトリーでの新しい展開を目

指したものだとも考えられる。その後の展

開としては、2000 年 1 月に Isotope news

に尾内能夫先生が、自身の抜けた歯を保存

しており、それを用いた線量推計を望んで

おられることを書かれ、それを読まれた岩

崎先生が EPR 測定法で線量を推計するこ

とにもつながった。尾内先生は、医学物理分

野で仕事をされ、Ra-226 を扱うことで相当

量の放射線を受けられており、自身の推計

値と EPR 測定法との比較を望まれたので

ある。5 

 このエピソードは過去の曝露を調べるこ

とができることを物語っている。 

 同様の背景を持つものとして、平成 10 年

8 月 31 日付、基安発第 21 号となる労働省

労働基準局安全衛生部長から都道府県労働

基準局長あての通達「放射線による被ばく

事故防止の徹底について」においても被ば

                                                  
5 IWASAKI M, MIYAZAWA C, CHIDA T, 
TAKAHASHI F, ONAI Y. Dental ESR 
Dosimetry of a Medical Physicist Who 

く線量の測定の徹底が示されている。この

方法は、このようにモニタリングが不十分

であった例に対しても曝露した線量に関し

て何らかの情報を与えるかもしれない。 

 線量に加えた情報として有用と思われる

のは、生体の防御反応である。バイオ・ドシ

メトリーでは、放射線により生体が受けた

ダメージだけではなく、その回復の状態や

回復能力に関係した情報も得られることが

期待される。やむを得ず比較的高い線量を

受けた場合に、体がそれに対応しているこ

とのデータを確認することが放射線に曝露

した方に役立つかもしれない。 

 

 

5）線量評価で留意事項 

事後的な線量評価において改めて留意が

求められると考えられるのが偽陽性への対

応である。放射線防護面で安全側に対応す

る場合には一定の放射線曝露があったにも

かかわらずそれを見逃すことを避けること

が求められるが、これが結果として、本当は

一定以上の放射線曝露をしていなかったに

も関わらず誤って、その可能性を提示する

ことになる。上述の JCO 事故でのリンパ球

の結果がこれにあたる。これに限らず、何ら

かのイベントによる曝露量を大きく見積も

ることは小さく見積もることとは異なった

問題をもたらしうる。これはタイプ 1 のエ

ラーであり、バックグラウンドの変動の制

御にも依存する。このためどの程度の曝露

を見逃さずに見つけるかと同様に、バック

グラウンドの変動の程度を明らかにしてお

Received Occupational Radiation 
Exprosure for Almost 40Y.Health Physics   
83(4) 534-538(2002) 
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くことが、その測定法の限界の理解に有用

であると考えられる。 

 一方、この課題は初期の対応や線量把握

とも関連すると考えられる。完璧な情報は

あり得ず、どのような対応システムでも、

「使えるか」「使えないか」ではなく「どう使

うか」が問われることになる6, 7。 

 

6）本研究で検討した各種線量評価の総合的

な検討 

事象発生時の対応としてはどのようなこ

とが要求されるだろうか？事象はいつ発生

するか未知であり、国による本格的な対応

には1日から3日程度要するかもしれない。

装置の準備や持出も円滑になされるかどう

か課題となるかもしれない。異なる組織の

スタッフがチームを組んで仕事をすること

で効率性を保つことにも課題があるかもし

れない。混乱した状況では情報の流れが整

理されないかもしれない。その一方で事故

の影響を受けた人々は不安に駆られるだろ

う。 

 このような場合、比較的多数の方々の測

定が必要になるだろう。東電福島第一原発

事故では、吸入による内部被ばく線量の推

定のための体表面汚染のスクリーニングの

測定への対応が迫られることになった。 

 これよりもスケールが小さい 1 万人の計

測でどの程度のスタッフが必要だろうか。

初日はスタッフの教育、資材の準備、1 万人

分の血液試料の採取に費やされると仮定し

よう。平均して各試料あたり情報を得てラ

                                                  
6 高橋真理子．社会科学者が明らかにした

SPEEDI の教訓 放射能影響予測システム

は「使えるか」「使えないか」ではなく

「どう使うか」 
http://webronza.asahi.com/science/article

ベルを貼るのに 5 分必要で 12 時間休みな

しで働くとしよう。シフト制で 24 時間稼働

すると仮定しよう。γ-H2AX では百人程度

のボランティアスタッフが必要だと考えら

れる。 

 バイオ・ドシメトリーで試料が得られる

までの時間と結果が得られるまでの時間を

考えてみよう（表１，表２）。 

それぞれの手法の対応は十分だろうか？ 

 EPR in vivo tooth dosimetry では 5 分間

があれば一人測れる。装置が一台あれば、1

日 12 時間の稼働を仮定すると、一台で一日

142 人で、1 週間で 1,000 人程度が計測で

きることになる。 

 γ-H2AX では、装置のスループットに依

存する。同時に 5 千検体が処理可能な装置

であると、24 時間で 6 グループの計測を考

えると一日で 3 万検体が処理可能となる。 

 以上の考察からは、大規模な集団が影響

を受けるような放射線緊急事象では、不測

の事態に対応する必要があることや多数の

検査ニーズに対してタイミングよく対応す

ることが求められることになる。高スルー

プットのγ-H2AXでは結果を得るのに 2日

程度かかり、試料採取に膨大なマンパワー

が必要であるのに対し、EPR in vivo tooth 

dosimetry は試料採取や測定に要する時間

は短くてすむが、スループットが小さいこ

とから、実際の対応は一台の装置では容易

ではないことが改めて確認された。 

 以上、本研究班はヒトを対象として計測

できる L バンド電子常磁性共鳴測定法

s/2018030800003.html  
7 寿楽浩太,菅原慎悦.「SPEEDI」とは何

か,それは原子力防災にどのように活かせ

るのか？茨城県東海村平成 28 年度地域社

会と原子力に関する社会科学研究支援事業 
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（EPR）によるシグナルから線量を推計する

装置を国内で唯一開発・保有していること

から、この装置の活用についてけんとうす

るとともに、それに加えて電子スピン共鳴

法を使った関連技術（X band の EPR を使

ったごく少量の血液の採取で検査できる抗

酸化能測定キット）を使った研究も進め、さ

らにはリン酸化型ヒストン H2AX（γ -

H2AX）を用いた DNA 損傷モニタリング法

による生体内 DNA 損傷を迅速かつ高感度

にモニタリングする手法やミトコンドリア

酸化損傷を指標とした生物学的手法による

線量評価照射法も含め、これらの特徴を生

かす方法を検討してきた。 

その結果、各指標の特徴を踏まえて，アッ

セイのタイミング，放射線照射が局所に限

定された部分被曝であるかどうか，また曝

露した放射線特異性などを考慮して、各種

の手法を組み合わせて対応することが現実

的であると考えられた。

 

表１．バイオ・ドシメトリーで試料が得られるまでの時間

バイオ・ドシメトリー法 W1=事象発生時から試料

が得られるまでの時間 

W2=事象発生時から試料を採

取しうる最長時間 

EPR in vivo tooth 0 生涯 

嘔吐までの時間 10 分間から 4 時間 正確な思いだし：2 - 10 日間?

γH2AX 3-30 分間 1 - 48 時間 

リンパ球減少率 12 時間 48 時間 

二動原体染色体 0-1 日間 時間補正されれば 6 月以内 

核小体 0-1 日間 年 

表２．バイオ・ドシメトリーで結果が得られるまでの時間 

 P2 

試料輸送 

P3 

試料調整  

P4 

分析 

P5 

結果報告  

W3 

総処理時間

EPR in vivo tooth 0 分 5 分間 <1 分間 0 <10 分間 

嘔吐症状 0 0  0  0  <5 分間 

γH2AX 2-12 時間 In P4  

4 時間 

2.5 分間 24-36 時間 1-2 日間 

リンパ球減少率 2-12 時間 8 時間  

[3つの結果]

10 分間 24-36 時間 1.5- 2 日間

二動原体染色体  1-96 時間 46-48 時間 1 時間  24-36 時間 5-9 日間 

核小体 12-24 時間 70-76 時間 8-15 分間 24-36 時間 4-5 日間 
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Ｅ．結論 

1）電子スピン共鳴法を用いた線量推計法の

開発 

 紫外線の影響に関して、UVB では太陽光

で数十年分の曝露でないと信号が検出され

ないことや審美歯科治療により偽陽性とな

りえることを確認するとともに、口腔内で

安定して線量測定ができるようにこれまで

のトラブル事例も踏まえて測定に関する手

順書を作成して測定の質が確保できるよう

にした。このように、本研究課題の最終目標

である災害派遣型 EPR 線量評価ユニット

として急性被ばく 1Gy 以上が分別可能な、

効果的な線量評価法・トリアージシステム

を運用するためのシステムデザインの課題

が絞り込まれ、本システムの社会実装が現

実的なものになり得ることが検証されると

もに、今後のさらなる研究課題の方向性を

示した。 

 

2）リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を用

いた生体内 DNA 損傷レベルの測定による

線量評価 

リンパ球分離および γ-H2AX アッセイデ

バイスとしての PDMS チップの開発を継続

して行った。培養細胞を用いた実験では、線

量評価デバイスとしての有用性が証明され、

緊急被ばく時における「現場」での線量評価

が可能であることが示唆された。その一方

で、血液サンプルから十分なリンパ球を固

定分離することはできず、今後の改善課題

が明確となった。さらなる微細構造の改良

を行い、血液から迅速にリンパ球を分離し

解析できるデバイスの開発を引き続き目指

す。以上、本研究結果もトリアージのための

総合的線量評価手法の確立に大きく貢献し

たといえる。 

 

 

 

 

3）被ばくによる生体内 DNA 損傷レベルの

測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸

化能の動態解析 

生体レベルでも放射線照射によるレドッ

クスバランスの変化が認められ、放射線災

害等におけるトリアージ法として利用でき

る可能性が示唆された。来年度は種々の交

絡因子の影響等について検討し、実施可能

性を詳細に検討する。 

本研究はトリアージの基準となる 1Gy 前

後の被ばく後の生体の血液抗酸化能が線量

依存的に変化することを、 

ESR を用いたスピントラップ法により世

界で初めて明らかにした(論文投稿中)。さら

に、γH2AX 法と抗酸化能測定を組み合わせ

ることにより、被ばく直後から 10 日後程度

までシームレスな線量推定が実現できるこ

とを示唆した(特許出願中)。今後の基礎研

究・技術開発により、より高精度で高感度、

迅速、安価、簡便なシステムの構築を目指し

て行きたい。 

さらに、本研究では計画被ばく者(医療目

的に心臓カテーテル検査を受ける患者)を対

象に検査(放射線被ばく)前後の血液を採取

し、酸化ストレス、DNA 損傷およびその他

の血液指標がどのように変化するか解析し

た。その結果、検査後において DNA 損傷量

の増加といくつかの指標が変動することを

－32－



見出した。このことから、γH2AX 法は局所

低線量被ばくに対しても有用であることが

示唆され、医療被ばくや放射線従事者被ば

くを管理、測定、把握する上で重要な指標に

なりうることが考えられた。 

 

 

4）ミトコンドリア酸化損傷を指標とした生

物学的手法による線量評価 

ミトコンドリア酸化損傷は、1Gy 以上の被

ばくのトリアージを可能にする線量評価の

ための新たな生物学的線量評価の指標とし

て期待される。今後は、この指標を用いて、

動物個体やヒトでの検証が求められる。ミ

トコンドリア酸化損傷は、単に線量評価だ

けでなく、放射線の影響に対する生物応答

も反映していることから放射線影響の評価

においても重要であると考える。 

急性照射では、1Gy 以上でミトコンドリア

酸化損傷が検出され、線量依存的にその頻

度が増加することを明らかにした。また、以

下のことを明らかにした。 

・長期分割照射では、より低線量で、レドッ

クス制御異常による活性酸素が蓄積し、ミ

トコンドリア損傷を誘導することを明らか

にした。 

・ミトコンドリア損傷はエネルギー代謝に

伴う活性酸素（呼吸鎖複合体 I から発生す

る活性酸素）が原因で、放射線と抗酸化剤の

併用で抑制することが可能である。 

・放射線照射後の核、ミトコンドリア間の相

互作用に、ATM が重要な働きを持つことを

明らかにした。 
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Ⅲ. 研究成果報告会資料集および記録 





平成 29 年度労災疾病臨床研究事業の成果報告会

抄録・資料集

「緊急被ばく医療が必要とされるような事故発⽣時における
トリアージのための線量評価⼿法の確⽴に関する研究

（研究代表者：欅⽥尚樹）」研究班
－47－
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平成 30 年 2 ⽉ 23 ⽇ 
国⽴保健医療科学院 ⽣活環境研究部 

〈プログラム〉 

13:30 研究代表者挨拶：欅⽥尚樹（国⽴保健医療科学院） 

 

第⼀部 物理的⼿法による線量評価 

○外部専⾨家による講演 

13：40 豊⽥新先⽣（岡⼭理科⼤学） 

Ｘ band EPR tooth dosimetry (EPR の基礎紹介を含む)  

○研究班の成果報告（電⼦スピン共鳴法を⽤いた線量推計法の開発） 

14:05 (1)⼭⼝⼀郎（国⽴保健医療科学院） 

研究班での成果報告（これまでの開発経緯も含めて） 

14:30 物理的⼿法による線量評価に関する全体討議 

14:50 休  憩 

 

第⼆部 ⽣物学的⼿法による線量評価 

○研究班の成果報告 
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15：10 (2)中村⿇⼦（茨城⼤） 

リン酸化ヒストン H2AX (γ-H2AX)を⽤いた⽣体内 DNA 損傷レベルの測定による線量評価  

15：35 (3)盛武敬（産業医⼤） 

被ばくによる⽣体内 DNA 損傷レベルの測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸化能の動態解析 

○外部専⾨家による講演 

16:00 数藤由美⼦先⽣（放医研） 

細胞遺伝学的線量評価法 

16:25 ⽣物学的⼿法による線量評価に関する全体討議 

16：50 欅⽥尚樹（国⽴保健医療科学院） 

閉会挨拶  
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ポスター発表等 

糖鎖の切断を指標とした評価法：飯塚 ⼤輔先⽣（放医研） 

ミトコンドリア酸化損傷を指標⽣物学的⼿法による線量評価（志村勉） 

 

機器展⽰（ポスター展⽰を含む） 

L band EPR tooth dosimetry 

γ-H2AX を⽤いた⽣体内 DNA 損傷レベルの測定による線量評価システム 

被ばくによる⽣体内 DNA 損傷レベルの測定と X バンド EPR による被ばく後抗酸化能の動態解析

システム 

 

ポスターは 14:50 から 15:10 の 20 分間の休憩時間を利⽤して参加者に⾒て頂く予定としておりま

す。 

また、16:50-17:30 の時間でも機器展⽰を対応させて頂く予定です。測定を体験したい⽅も歓迎しま

す。 

 

懇親会 

本院⾷堂にて午後 5 時 30 分から午後 7 時。実費として 3 千円を徴収させていただく予定です。 
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事故被ばく時におけるトリアージのための線量評価手法の検討 

欅田 尚樹（研究班代表：国立保健医療科学院） 

東日本大震災に伴う東京電力福島第一原子力発電所事故においては、環境中への大量な放射性

物質の放出を伴う大規模な災害となった。幸いにして原発サイト内での緊急作業従事者において

も、外部被ばくおよび内部被ばく線量の合算した実効線量で100 mSvを超えた者が167名、内250 

mSvを超えた者が6名、最大で約680mSvと評価され、急性放射線障害を発生する線量の被ばくは

無かった。しかしチェルノブイリ事故では急性放射線症候群による死亡者も多数発生した。また国

内においても、1999年のJCO臨界事故により、急性放射線症候群を伴いその後の精力的な治療に

も係らず2名死亡事例が発生した。放射線被ばくは、このような事故事例だけでなく、東京オリン

ピック・パラリンピック競技大会などマスギャザリングにおけるダーティボム等テロ対策も想定し

ておく必要がある。 

これら予期せぬ放射線被ばくが様々な場面において発生する可能性があり、トリアージ対応可

能な線量評価の重要性が指摘されている。しかし、現在のところ、事故発生時における対象者の優

先度を決めた選別（トリアージ）のための線量評価に関する手法が確立普及しておらず、多くの対

象者に時間及び過度の侵襲も与えずに、0.5-1.0Gy以上の放射線被ばくの有無やその程度を一定の

不確かさの範囲内で検査する方法の確立が課題である。対策の頑強性を保ち、線量推計結果への信

頼性を高めるためには複数の手法による方法を確立する必要がある。 

トリアージの手法としては、これまで各種のバイオアッセイによる線量推計の開発が進めら

れ、事例への適用が試みられており、そのゴールデンスタンダードは染色体異常分析である。この

方法はリンパ球培養を伴い、結果を得るまでに時間がかかること、その分析技術を有するものが限

られるなど課題がある。この課題は世界各国で共通し、どの国も国内の研究機関だけでは有事の際

の対応が困難であることからBioDoseNetやヨーロッパでのEuropean RENEB, MULTIBIODOSE 

projectsやその他の多くの取り組みが開始されることとなった。 

今後も事故、核テロ等が発生した際には、多数の被災者に対し除染とともに、１Gy相当以上の

被ばく時トリアージのための線量評価が必要となる。 

研究班では、１）Lバンド電子常磁性共鳴測定法（EPR）による線量推計、２）リン酸化型ヒス

トンH2AX（γ-H2AX）を用いたDNA損傷モニタリング法、３）抗酸化能の動態解析、４）特定遺伝

子座突然変異頻度検出法、小核試験、などについて検討してきた。 

対策の頑強性を保ち、線量推計結果への信頼性を高めるためには、観察可能時間、自動システ

ム化の可能性、指標として放射線特異性などを検討し、複数の手法による評価方法を確立する必要

がある。 

本日は、関連領域の研究者を交え、今後の研究発展のためのネットワーク作りも視野に、幅広

い先生方にご参加いただいて情報共有する場としていただきたい。 

5 
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X band EPR tooth dosimetry 

 

豊田 新 

岡山理科大学 

 

 ヒドロキシアパタイトの結晶からなる人の歯のエナメルは、ＥＳＲ（電子スピン共鳴，またはＥ

ＰＲ，電子常磁性共鳴）線量計測に用いるのに適切な試料であることが見いだされた。これは、放

射線によってヒドロキシアパタイトの結晶中に、安定なラジカルが生成され、数十年の後であって

も蓄積したラジカルをＥＳＲによって定量することによって、過去の被曝線量を求めるものである。

線量計を所持していない場合にも、個人それぞれの被曝線量が、推定値ではなく実測値として求め

られることが方法の特徴である。 

実用的な最初の線量計測の研究は、日本で最初に行われ、原爆の被爆者の歯について線量が求め

られた (Ikeya et al., 1984)。この後、ロシア最初の核燃料再処理施設の労働者 (Romanyukha et 

al., 2000)、ウラルの核事故による汚染地域の住民 (Wieser et al., 1996)、チェルノブイリ原子

力発電所事故に関連した労働者や周辺の住民 (Chumak et al., 1996; 1999)、セミパラチンスク核

実験場周辺の住民 (Zhumadilov et al., 2006)、JCO事故 (Shiraishi et al., 2002) などの被曝

線量が求められ、疫学的研究との対応も行われてきている。国際線量比較を通して線量計測技術の

進歩が確認され、最近ではこの手法についてのＩＳＯの標準が作成されるようになっている (ISO, 

2013)。 

 線量計測の実験手順としては、抜歯した歯からエナメルを機械的、あるいは化学的な手法で抽出

した後、ESR測定を行い、信号強度を定量し、標準試料の線量応答直線にあてはめてその信号強度に

対応する被曝線量を求める。この中で5Gy 程度以下の低線量の計測ではスペクトルの解析に数値処

理プログラムを用いることが重要である。歯のエナメルには、線量応答のあるCO2
－の信号に有機物

と思われる信号が重なっているため、これらの信号を分離して線量応答のある信号の強度を定量す

る。この数値計算プログラムの開発によって、１Gy以下の線量が求められるようになった。 

上記のように手法がほぼ確立した歯のエナメルを用いた線量計測であるが、標準試料の研究室間

相互比較、最小検出線量の推定、事故被曝線量を求める際に必要となるバックグラウンド線量の計

測など、特に低線量の被曝の定量に関しては、まだ多くの課題がある。一方、現在の方法では抜歯

して試料を得る機会を待たなければならないことが、最大の問題であるため、試料を得やすい乳歯

や、環境の線量を知るという言う意味で動物の歯を用いる可能性について検討が進んでいる。 
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電⼦スピン共鳴法を⽤いた線量推計法の開発 

 

⼭⼝⼀郎１）、三宅 実２）、中井 康博２）、志村勉１）、欅⽥尚樹１） 

国⽴保健医療科学院１）、⾹川⼤学 医学部⻭科⼝腔外科学講座２） 

 

【背景】緊急時のトリアージのための線量評価が課題となっている。このうち電⼦スピン共鳴（EPR）

を利⽤した計測は、放射線照射により⻭エナメル組織に⽣成された安定な炭酸ラジカルを計測し放

射線線量を推定するものであり、これまで X-band により原爆被爆者などの被曝線量の測定に使わ

れてきた。この従来の⽅法に加え、⼝腔内の⻭を⽤いて直接、計測できる L-band の計測法の開発を

進めてきた。 

【⽬的】トリアージのための線量評価⼿法のうち、EPR を⽤いた⼿法について開発の現状と課題を

提⽰する。 

【⽅法】モバイル化された装置を⽤いた L-band tooth EPR dosimetry により得られた結果を解析す

るとともに課題を検討した。 

【結果】L-band EPR 法では、⼝腔内の⻭より直接、放射線誘発ラジカルが測定でき、これまで⽶国

ダートマス⼤学 EPR センターと共同開発研究を⾏ってきた。現在の性能は、Ex-vivo で診断領域の

X 線での１Gy 照射において、感度 9 割, 特異度 8 割となっている。測定の質を向上させるためには

ノイズ低減が求められ電磁波シールドでより安定的に測定できたが電磁波の反射が課題として残っ

た。太陽紫外線は結果に⼤きな影響を与えないことを検証しつつあるが、⼝腔内の⻭がどの程度直
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接⽇光に曝されるかが限界を決定する。また、放射線診療でも線量を検出しうることを確認した。

さらに、⻭科治療に⽤いる材質による偽陽性にも注意する必要があることが確認された。 

【考察】トリアージの⼿法として、これまで各種のバイオアッセイによる線量推計法が開発されて

おり、様々な改善も試みられている。しかし、それぞれ限界があり、多くの対象者に時間及び過度

の侵襲を与えずに、0.5-1.0Gy 以上の放射線曝露を⼀定の不確かさの範囲内で検査する⽅法は未だ

確⽴していない。線量推計結果への信頼性を⾼めるためには、複数の⼿法による評価⽅法を確⽴す

る必要があり、本⽅法は、過去の放射線診療の影響を受けるなどの限界はあるが、他の⽣物学的な

線量評価法と場⾯に応じて組み合わせることで評価の質を向上させることができると考えられる。

また、緊急時の対応としては結果がその場で直読できることから対応への信頼性を確保することに

も有益であることが⽰唆された。 

 本研究は労災疾病臨床研究事業費補助⾦により多施設共同研究として実施した。研究に協⼒下さ

った⽅々や助⾔下さったダートマス⼤学のシュワルツ教授に感謝を申し上げる。 
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リン酸化ヒストンH2AX（γ-H2AX）を用いた生体内DNA損傷レベルの測定による線量評価 

 

中村 麻子１）、高橋 健太 1）、田村 隆大２）、鈴木 孝明 2） 

茨城大学・理学部１）、群馬大学大学院理工学府２） 

 

【背景】放射線被ばくの影響を正確に知るためには、被ばく後の迅速かつ経時的な DNA 損傷レベ

ルの評価が重要であることは疑う余地がない。高感度かつ簡便に DNA 損傷レベルをモニタリング

する方法としてリン酸化H2AX（γ-H2AX）の検出方法が挙げられるが、γ-H2AXモニタリングを『現

場』で行うための簡便かつ小型な汎用性の高いシステム開発はこれまでになされておらず、これま

で以上に簡便なサンプリング、長期的かつ安定的なサンプルの保存、そして γ-H2AX レベルの迅速

な解析を可能とするアッセイデバイスの開発が求められている。 

【目的】トリアージのための線量評価手法のうち、Polydimethylsiloxane (PDMS) マイクロ流体チップ

を用いた簡便な γ-H2AX アッセイ手法について開発の現状と課題を提示する。また、γ-H2AX によ

る線量評価が可能な線量域および時間域の明確化も行う。 

【方法】PDMS チップ上での γ-H2AX アッセイにより得られた結果を解析するとともに課題を検討

した。また、放射線照射後の各種生体サンプルにおける γ-H2AX レベルの検出を行い、線量評価の

可能性を検討した。 

【結果】放射線0, 1, 5Gy 照射し1 時間培養したTK6 細胞を試作型PDMS チップに数マイクロリッ

トル滴下後、細胞をチップ流路内の固定構造にトラップした。その後、γ-H2AX 免疫染色を行い顕

微鏡下で損傷細胞を検出した。その結果、照射サンプルにのみ明瞭な γ-H2AX シグナルが検出され

たとともに、線量依存的なシグナルの増加が確認された。PDMSチップ上に固定した細胞で γ-H2AX

の免疫染色が可能であること、チップ上での操作によって人工的な DNA 損傷が発生しないことを

確認した。その一方で、ヒト末梢血サンプルを用いた γ-H2AX アッセイでは、末梢血からのリンパ

球の分離固定効率が約1.5%と大変低いものであるなど、今後の改善課題を確認した。 

【考察】本研究では、作成したPDMSチップを用いることで、①蛍光人工ビーズおよび培養細胞の

チップ構造への固定、②チップ上での γ-H2AX の免疫染色、③γ-H2AX 染色による放射線照射の評

価、が可能であることが示された。しかしながら、微量ヒト末梢血サンプルを用いた実験では、線

量評価を可能とするためのリンパ球分離効率が得られていないため、今後固定構造の検討や血液サ

ンプルの滴下前処理の検討などが必要であると考えられた。 

 本研究は労災疾病臨床研究事業費補助金により多施設共同研究として実施した。 
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被ばくによる生体内DNA損傷レベルの測定とXバンドEPRによる被ばく後抗酸化能の動態解析 

 

盛武敬 1)、中村麻子 2)、五十嵐友紀 3)、孫略 4) 

 
1)産業医科大学産業生態科学研究所放射線健康医学 

2)茨城大学理学部 
3)産業医科大学産業生態科学研究所職業性中毒学 

4)筑波大学医学医療系 

 

【背景】大規模放射線災害時のトリアージには、1Gy 程度の被ばくの有無を見分ける精度と感度を有した線量

推定法が必要である。また、様々な被ばく形態や個人差、環境要因等による誤差を想定し、複数の指標による

推定を行うことが望ましい。そのため、我々は既知の線量推定法の弱点を補うような新しい線量推定法の開発

を行っている。近年、「放射線照射後数時間から数日にわたり、ミトコンドリアからのROS産生量が増加して

細胞が酸化ストレス状態に陥ること」が知られるようになった。この遅発性のROSは、アポトーシス、細胞生

存率、突然変異の誘導等に関与していることが報告されている。しかしながら、これらの報告は全て細胞株を

使用した実験であり、「生体」でどのようなレドックスバランスの変化が現れるのかは、ほとんどわかってい

ない。 

【目的】本研究では、放射線被ばく後の生体(血液)の抗酸化能測定を試み、新しい線量推定法として応用可能か

検討を行った。 

【方法・全血抗酸化能測定】新規スピントラップ剤DPhPMPOを使用した電子スピン共鳴(ESR)スピントラップ

法により、全血抗酸化能を評価した。具体的手法は次の通りである。血液とスピントラップ剤DPhPMPOを混

合後、ラジカル発生剤 t-BuOOHを加えて30分静置。クロロホルム/メタノールによってスピンアダクトが含ま

れる有機層を抽出し、XバンドESRで測定した。 

【方法・マウス実験】オスのC57BL/6マウスの全身に0.5, 1, 2, 3GyのX線を照射し、直後から50日後にかけ

て継時的に採血し、抗酸化能を測定した。 

【結果】放射線照射後 2〜24 日にかけて線量依存的な血液抗酸化能の低下が観察された。被ばく線量と抗酸化

能の低下度には直線性が認められた(相関係数＞0.9)。また、照射線量に比例して消去能の低下が観察される期

間が長くなった。生理的範囲内の抗酸化物質(ビタミン C、NAC、トロロックス)の投与と強制水泳によるスト

レスは結果に影響しないことを確認した。 

【考察】放射線照射後に全血の抗酸化能が線量依存的に低下することを世界で初めて明らかにした。全血抗酸

化能が新たな線量推定の指標となりうることを示した。さらに、変化パターンの異なる全血抗酸化能とリンパ

球の DNA 損傷数(γH2AX 法)とを組み合わせることで、シームレスな被ばく線量推定が実施できる可能性を示

した。 

本研究は労災疾病臨床研究事業費補助金により多施設共同研究として実施した。研究に協力下さった方々や

助言下さった先生方に感謝を申し上げる。 
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細胞遺伝学的線量評価法 

 

数藤由美⼦ 

量⼦科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所 

 

 本講演では、細胞遺伝学的な線量評価法について、実際の適⽤例を交えて紹介し、⼤規模放射線

事故・テロに対応するための課題と研究開発動向について紹介する。 

 

（１）細胞遺伝学的な線量評価法の原理と適⽤例 

 放射線被ばく事故・事件における緊急被ばく医療では、患者の重症度に基づく振り分け（トリア

ージ）と治療計画の⽴案のために、被ばく線量の評価が必要である。当たった線量と⽣成された染

⾊体構造異常の頻度との間に⼀定の線量効果関係があることを利⽤して、実際に⽣体が被ばくした

線量の推定を⾏うことができる（細胞遺伝学的な線量評価法）。放射線により切断され誤って２個

の染⾊体が融合した⼆動原体染⾊体の⽣成頻度を指標とした⼆動原体染⾊体分析法は、国際的に標

準化された代表的な⽣物線量評価法で、最も信頼性の⾼い⼿法のひとつとして役⽴てられてきた。

近年では蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法を⽤いて染⾊体異常を検出する線量評価法も開発

された。さらには、患者検体を受け⼊れて即⽇に⼤まかな線量評価が可能な⼿法（PCDC 法）が開

発された。放射線医学総合研究所では、放射線被ばくが疑われた患者を受け⼊れ、実際に細胞遺伝

学的な線量評価を実施し、被ばく医療の診断を⽀えている。 
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（２）細胞遺伝学的な線量評価の迅速化 

 現在、⼤規模な放射線事故・テロに備えて、細胞遺伝学的な線量評価をいっそう迅速化するため、

様々な研究開発が進められている。①実験機器の⾃動化、②染⾊体異常解析の⾃動化（顕微鏡画像

解析システム、フローサイトメーター）、③ネットワーク化による協⼒体制作り（プロトコールの

国際標準化、分析⼒の均質化・向上のための訓練）について概説する。 
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ESI-FT MS を⽤いた放射線被ばくの尿中代謝産物探索 

 

飯塚⼤輔 

広島⼤学原爆放射線医科学研究所 分⼦発がん制御研究分野 

（現所属）量⼦科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所 放射線影響研究部 

千葉市稲⽑区⽳川 4-9-1、043-206-3160、iizuka.daisuke@qst.go.jp 

 

 

ハイスループットな⽣物学的線量評価法確⽴のニーズは⾼まっている。本研究の⽬的は

electrospray ionization Fourier transform mass spectrometry (ESI-FT MS)を⽤いた低分⼦量の尿中放

射線被ばく応答分⼦の同定であり、最終的な⽬標は緊急被ばく医療の初期トリアージの際に⽤いる

ことのできる⾼感度⽣物学的線量評価法の確⽴である。被ばく前と被ばく後 8 時間で採取したマウ

ス尿の ESI-FT MS を⽤いた解析により被ばくの代謝産物候補を 9 個同定した。次に経時変化を観

察したところ、これらの代謝産物のうち、thymidine と thymine（もしくは imidazoleacetic acid）が

線量依存的に有意に増加していた。これらの分⼦は放射線被ばくのバイオマーカーとしてすでに報

告されている分⼦であった（Tyburski et al., Radiat Res, 2008, Lanz et al., Radiat Res, 2009 など）。

Phenyl glucuronide は線量に依存せず、被ばく後 8 時間で有意に減少していた。 Histamine と 1-

methylhistamine は MS/MS 測定により新規に同定された候補分⼦であり、被ばく後 72 時間で線量

依存的に有意に増加していた。ELISA による 1-methylhistamine の定量を⾏ったところ、4 Gy 被ば
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く後 72 時間で有意に増加していた。Thymidine、cytosine ならびに thymine といった代謝産物の尿

への排出は DNA の分解や細胞のターンオーバーといった放射線被ばくの初期に起こる事象が関与

している。これらの分⼦は被ばく後 48 時間までに検出されなくなるが、⼀⽅で histamine や 1-

methylhistamine は炎症に関連し、被ばく後 72 時間まで増加していた。これらのことは、被ばく後

短〜中期における histamine や 1-methylhistamine の有⽤性を⽰唆している。 

以上の結果は ESI-FT MS を⽤いた尿メタボローム解析が放射線被ばく応答分⼦の同定において

強⼒なツールであり、尿中 1-methylhistamine は急性かつ⾼線量の、放射線被ばく応答分⼦である

可能性が⽰唆された。 

（Iizuka D, Yoshioka S, Kawai H, Izumi S, Suzuki F, Kamiya K., J Radiat Res. 58(3):273-280, 2017.） 
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新たな⽣物学的指標(ミトコンドリア損傷)を⽤いた線量評価⼿法の検討 

 

志村勉、⼭⼝⼀郎、欅⽥尚樹 

国⽴保健医療科学院 

 

【背景】旧原⼦⼒安全委員会の提⾔「緊急被ばく医療のあり⽅について」（平成 13 年報告、平成 20 

年改訂）においては、原⼦⼒災害時における緊急被ばく医療体制の整備として、原⼦⼒施設におい

ては、作業員の応急処置とともに、簡易な測定等による汚染の把握（サーベイランス）、スクリーニ

ングを⾏った後、除染や汚染の拡⼤防⽌の措置を⾏い、緊急被ばく医療機関に患者を搬送すること

とされている。⼤規模な事故発⽣時における対象者の優先度を決める選別（トリアージ）のための

線量評価に関する⼿法の確⽴は、解決すべき課題として指摘されている。 

【⽬的】本研究では、ミトコンドリア損傷を指標とした線量評価法を検討し、被ばく線量評価のた

めの指標として有効であるかどうかを明らかにする。 

【⽅法】ヒトの正常細胞を⽤いて、in vitro で X 線を照射し、パーキンソン病原因遺伝⼦ parkin の

抗体を⽤いて蛍光免疫染⾊を⾏い、ミトコンドリアの膜電位の低下を検出して放射線によるミトコ

ンドリア損傷誘導を評価した。核 DNA 損傷は、損傷部のヒストン H2AX のリン酸化（-H2AX）

で検出した。 

【結果】ヒト正常細胞では、1Gy 以上の急性照射 3 時間後からミトコンドリア損傷の誘導が観察さ

れた。照射 24 時間後のミトコンドリア損傷の解析により、線量依存的にその頻度が増加した。⼀
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⽅、⻑期分割照射や慢性照射では、より低い線量でミトコンドリア損傷が誘導された。これらの結

果は、照射法の違いや照射線量で、ミトコンドリアの放射線応答が異なることを⽰唆している。ミ

トコンドリア損傷は、エネルギー⽣産の過程で副産物として発⽣する活性酸素が原因であり、抗酸

化剤 N-アセチルシステインで活性酸素を除去することで、軽減することが可能である。以上より、

ミトコンドリア損傷は、1Gy 以上の被ばくのトリアージを可能にする線量評価のための新たな⽣物

学的線量評価の指標として期待される 

【考察】核 DNA 損傷とミトコンドリア損傷を組み合わせることで、被ばく直後から被ばく後より

⻑くまで、線量評価が可能な期間を延⻑することが期待される。今後は、この指標を⽤いて、動物

個体やヒトでの検証が求められる。ミトコンドリア損傷は、単に線量評価だけでなく、放射線の影

響に対する⽣物応答も反映していることから放射線影響の評価においても重要であると考える。 
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研究成果報告会での発表や質疑の記録 

 

山口：では、時間になりましたので報告会を始めたいと思います。皆さんご多用のところ、

この会にご参加いただきまして誠にありがとうございます。また、この会の準備に当たりま

して、外部の専門家で岡山理科大学の豊田先生と放医研の数藤先生には大変お世話になり

ました。御礼を申し上げます。この報告会は、労災疾病臨床研究事業のトリアージに関する

研究成果を発表して、皆さんからご意見いただく場です。では、会の開催にあたりまして、

この研究班の研究代表者の欅田からご挨拶を申し上げます。 

欅田：皆さん、こんにちは。科学院の生活環境研究部、この建物全体が生活環境研究部長を

しています欅田です。今、山口から紹介ありましたように、この課題で厚生労働省の労災疾

病事業の研究費で 3 年間、研究させていただいたのですけれども、今年度が終わりになりま

すので、それの報告会、班会議を兼ねて――この領域というのは、やはり限られた人しかい

ないものですから、もう少しネットワークをつくって研究の進展のために拡大していく必

要もあるのかなと思います。関係者の方々に、きょう一緒に成果発表として、皆さん方の研

究の成果を発表いただく機会をつくって情報を共有しようかなと思いまして、こういう場

をつくらせていただきました。 

 そういう趣旨ですので、記録を取らせていただいていますけれども、できればこれを文字

起こしして冊子のような形で、情報共有できるようなものを作っていければなと思ってい

ますので、それについてもご了解いただければと思います。冊子を作るときには、またそれ

ぞれの発表する先生方に、公開できる限度というのがあるでしょうから、了解を頂いた上で

作っていきたいと思います。これから先、皆さん方がネットワークをつくっていくためのき

っかけになるものということで、そういうことについてもご理解いただいて、ご協力をお願

いしたいと思います。 

 なかなかこの科学院の組織というものが、ご存じない方も多いと思いますので、最初に少

し紹介がてら簡単に科学院のことをお話ししていきます。今、国立保健医療科学院といいま

すけれども、もともとは東大の医科研の隣に、白金に国立公衆衛生院というのがありまし

た。公衆衛生院と他の組織、病院管理研究所、感染研の一部など、その辺が一緒になったも

のです。こちらに平成 14 年ぐらいに移ってきたのですけれども、組織が合体していますの

で 1 つだけの名前を継続するわけにいかないので、新しく保健医療科学院という名前にな

ったそうなのです。私は、もうこの名前になってから移ってきた者です。 

 ですので、なかなかこの保健医療科学院というのが馴染みがなくて、何をやっているとこ

ろか分からないというところがあるようです。元の公衆衛生院時代には、その中の学部の一

つとして放射線衛生学部などというのもありましたから、チェルノブイリの事故であった
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り JCO の事故のときなども対応させていただいていたり、残念ながら約 7 年前の福島の事

故の後、飲食品等の基準値設定などが急きょ行われていきましたけれども、あれの基礎資料

になるようなところ、JCO の事故やチェルノブイリのときも対応させていただいたりして

きたところです。 

 そういう実験系、こちらは実験系で、その中の一つとして放射線のところもありますし、

今すごく国会で賑やかになっているたばこ対策、そういったことに対しての基礎資料を作

っていったり、厚生労働省の中に浄水、水の供給ということに関して実験的なエビデンスを

出せるところというのは、ここしかありません。この下に水道プラントが、相当大きいのが

あって、実験的な研究ができるようなところ、そういう全体、実験系をまとめて生活環境研

究部という 1 つの部になっています。 

 一方、本来のここの科学院の目的というのは、自治体職員の研修の場ということです。保

健所長さんであったり保健所で働いている人、あるいは地方衛生研究所で働いている人、そ

ういった人たちに日々の活動を行なっていただく上で、いろいろな情報共有をする場の研

修を提供していったり、政策が変わったときのその情報を真っ先にお知らせする場として

の研修を提供したりということです。厚生労働省関係の公衆衛生の研修機関として、唯一の

場でもあるというところです。そういった施設であるということをご理解いただいたらと

思います。 

 まずは私のほうから少しこの背景を紹介ということで、簡単に 5～6 枚、スライドを紹介

させていただきますけれども、ここにおられる方は基本的にはこの領域の人たちばかりな

ので、ごくありきたりのところになります。 

 7 年前の福島の事故のときには、幸いにして、中のサイトで働いている人たちも急性症状

が、確定的影響が認められるような高い被ばくの方がなかったので、実際こういったトリア

ージのための線量評価というのは必要ない状態に収まってくれたのです。あの年、あのとき

も、私や今挨拶をしていた山口などが、発災後すぐに厚生労働省の災害対策本部に入ってい

たのです。爆発が起こって緊急被ばくになった場合に、dosimetry をどうするのかというこ

とで、この後、中村先生にもお話しいただきますが、γ-H2AX など、そういったものの適用

がどうなのかという議論があったところです。 

（欅田スライド 2） 

 これは海外の事例ですけれども、ヨーロッパではそういったところでいろいろなマーカ

ーについて MULTIBIODOSE というふうな、コンソーシアムをつくって情報共有をしている

ところです。染色体異常であったり、小核、Micronucleus 試験であったり、γ-H2AX を調べ

たり、あるいは X-band の EPR を使って調べていくということです。今回は、こういったも

のについて基礎的な情報と実際やっているところを見ていただくという感じです。 
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（欅田スライド 3） 

 私たちの研究班の中では、今 EPR に関しても先ほどのは X-band でしたけれども、L-band

といって生体の歯を使用した方法を検討していますです。X-band の場合であれば、どうし

ても抜歯したものなどになってきますので、生体の生の状態での歯を使って、トリアージが

必要なレベル、かなり高いレベルになりますけれども、1Gy を超えるか超えないかのような

のはすぐに評価できるというようなシステムをつくりましょうということです。アメリカ

のダートマス大学でこういう機械を作られているのですけれども、それを約 10 年前、こち

らでコピーを作らせていただいて、日本の中で今唯一、L-band の EPR の機械を持っている

という状態です。 

 現物については、そちらの外のフロアに今出していますので、そちらで後の休み時間など

終わった後にも見ていただく予定にしています。 

こちらがレファレンスのシグナルですけれども、線量依存的にその放射線のシグナルが取

れますよといったようなもので、これは詳しいところは後で山口から紹介します。 

（欅田スライド 4） 

 これは中村先生にご紹介いただく γ-H2AX ですけれども、これに関してもきれいに、これ

は非常に感度が高く、低い線量のところからドーズレスポンスが取れるのです。課題になっ

てくるのは、非常に早い段階から修復が行われるので、減衰していくということなので、ど

のタイミングで評価するかということが非常に重要になってくるわけです。そういう γ-

H2AX など、いろいろなシグナルを使うことによって、時間依存的なところも調整しながら

線量評価ができるというところが必要になってきます。 

（欅田スライド 5） 

 これは私自身が以前やっていたものなのですけれども、特定遺伝子座の突然変異を検出

する系ということです。生物実験で HPRT の遺伝子座の研究などというのは随分昔からさ

れていましたけれども、この辺は培養が必要になったり、あるいは今 T cell receptor 遺伝子

や PigA 遺伝子というのがフローサイトメーターで検出できるような系が作られているので

す。この PigA や TCR など、HPRT もそうですけれども、遺伝子に放射線で傷が付くと細胞

表面の表面マーカー、作られるタンパクが変わってくるので表面マーカーが発現しなくな

ります。それをフローサイトメーターで検出しましょうというものなのですが、発現するま

でに時間がかかってくるということなので、トリアージとして使うにはなかなか難しい。後

で翻って線量評価したりするというのに関しては、ある程度使えるところもありますけれ

ども、やはりそういうタイミングの問題を考慮しながらやっていかないといけないという

のがあります。 

（欅田スライド 6） 
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 これはまた後で山口からも出てきますけれども、今お話ししたようにいろいろなマーカ

ーがあります。まずは臨床的なものとしては、かなり高い線量になってくると、吐き気ある

いは実際嘔吐（おうと）するというのが出てきますけれども、それの潜伏期間から相当な線

量であるということが評価できます。先ほどの γ-H2AX であったり、これも検査としてリン

パ球の減少、アポトーシスですぐ減っていきますから、そういうリンパ球の減少、染色体異

常、消化器の臨床症状、そういったものをそれぞれがどういう特徴を持っているのかという

のを示していますけれども、このエクスプレッションタイム（発現時間）です。まず放射線

被ばくからのエクスプレッションタイムがどれぐらいなのか。また、実際、その後、先ほど

γ-H2AX などリカバリ（修復）があるのでという話をしましたけれども、継続性がどの程度

あるのかです。 

 もう一つは、放射線の特異性がどうなのか、また、部分被ばくしたときにどうなのか、ド

ーズレートとして遷延照射されたときと急性被ばくのときで反応性がどうなのか、こうい

ったもののそれぞれの組み合わせの中で考えていかないといけないのです。先ほどのヨー

ロッパの MULTIBIODOSE などというコンソーシアムの中でも、いろいろなものが組み合

わされてされているというのが現状というところです。 

（欅田スライド 7） 

 さらに、これが、実際事故があったというようなときに線量評価しようと思うと、どの程

度の時間で準備できるのか、ラボの中で研究レベルでやっているときには時間の融通とい

うのは利くわけですけれども、現場で発症、対応しないといけないときどうなのかというこ

とです。試料の輸送時間であったり試料調整、あるいは分析するための時間、そういった観

点からいろいろ見ていったら、トータルとして 1 サンプル見るのにこれぐらいかかってき

ますよということです。 

 後で見ていただく L-band の EPR であれば、設置できれば 1 人測るのに 10 分ぐらいで、

大体トリアージに必要な線量というのは出てくるでしょうと。臨床症状などというのは、こ

れは問診、ヒアリングしていくところになりますけれども、リンパ球の減少というのも、自

動血球計測装置、カウンターがあれば非常に早い段階から見ることもできます。γ-H2AX は

比較的早くできますけれども、これも時間がかかっているところがあったので、現場で測れ

るものを作っていきましょうということで、中村先生のほうでいろいろと細工したものを

作って、今、概要を後で見てもらうようなものも持ってきていただいています。こちら、染

色体異常や小核試験に関しては培養が必要になってきたりするところもあったりするので、

時間がかかってきます。この辺をどういうふうに調整していくのかというところもあった

わけです。 

（欅田スライド 8） 
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 それを全部まとめると、このような感じかなと、これは他でまとめていただいていたもの

をそのまま借用しています。被ばく後の経過時間からどういう適用なのかということで、24

時間以上たっていくと、先ほどの γ-H2AX というのはかなり限界になってきます。被ばく線

量が 1Gy 未満のようなときであれば、L-band の EPR というのはなかなかぎりぎりぐらいか

な、今 0.5Gy や 1Gy ぐらいを目指して弁別できるところを調整していこうということが、

L-band でようやくされているようなところになります。 

 実際、対象者がどれぐらい発生するかによって、マスギャザリング、これから東京オリン

ピック、パラリンピックなどのときに、ダーティーボムやテロなどが発生して多数になった

というときに、どれぐらい解析しないといけないのかということです。非常に多くなってく

るとなると γ-H2AX などが数多くこなせるところがありますけれども、他の選択肢という

のが難しくなってきたりというバランスもあるというところを考えて、いろいろな指標に

ついて評価できる場をつくっていかないといけないよねということです。それらについて、

ちょうど日本の中で第一人者として研究を進めていただいている先生方に今回集まってい

ただいて、お互い情報共有しましょうと。 

 また、この研究班は今年度ちょうど最後ですけれども、これから先もいろいろなところで

グラントをつくられたりしています。そういった中で、顔が見える関係をつくって、申請し

ていって情報を共有できるような場がつくられたらいいなと思いまして、こういう場をつ

くらせていただきました。ということで、私からの紹介、背景は以上です。あとは進行を山

口にまた任せます。 

山口：本日は 2 つの部に分かれていまして、前半が物理的な電子スピン共鳴を使ったもので

す。最初に豊田先生から、X-band の電子スピン共鳴を使った線量推計法に関しましてご講

演いただきます。ご講演の中で、電子スピン共鳴法を使った線量推計の基本的なことに関し

てもご説明いただくこととしています。では、よろしくお願いします。 

豊田：ご紹介いただきました岡山理科大学の豊田と申します。きょうはどうもお招きいただ

きまして、ありがとうございます。きょうのお話は、基礎的なところからというご依頼でし

たので、そのように準備してきています。ただ、今もお話がありましたように、私は X-band

での計測をしておりますので、現状ではトリアージに使用するという話にはなりませんが、

その背景になっているところをお話しすると私は理解しました。 

（豊田スライド 2） 

 生体線量計測、今さら説明することもないと思いますが、生体を使って測るということで

す。利点としては、線量計を所持していないときに測れる、線量計がなくてもいいのです。

歯を使った X-band による ESR 計測では試料を人体から採取しないといけないという問題

があります。血液ならいいのでしょうけれども、なかなか歯を抜いてくださいというわけに
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いかないということです。 

 次に、利点でもあり欠点でもあるのは、測定できる量が過去の集積線量であるということ

です。生涯の集積線量が出てくるのは、それはある意味では利点なのですけれども、事故の

線量を知りたいというときにはバックグランドを差し引く必要があるという問題がありま

す。バックグラウンドというのは、自然放射線や医療放射線のことです。 

（豊田スライド 3） 

 ESR と EPR という２つの用語が出てきましたがこれらは同じことです。歯のエナメル以

外の計測では、爪について研究が今進みつつあります。髪の毛については、信号が不安定だ

ということで、あまり最近は研究されていないようです。 

 それで、抜歯して歯を測ると、どの程度をもって高いという問題がありますけれども、X-

band では感度が高くなります。L-band よりいいわけです。 

  

ただ、一方で試料の入手が困難になります。人の歯をそのまま L-band で測るのは、感度は

それほど高くないけれども、トリアージに適切です。ドローバックとしてそういう関係にな

っているということです。きょうは、原理のお話をし、実際にどのようにして計測をするか

という話をし、実例を少しご紹介したいと思います。 

（豊田スライド 4） 

 それで、電子スピン共鳴とは何かという話から始めます。 

（豊田スライド 5） 

今、申し上げましたが、電子スピン共鳴（ESR）、電子常磁性共鳴（EPR）ということばが

あり、前者が化学系、後者が物理系で使われているという習慣になっています。私は ESR

を使っています。それはともかく、この電子スピン共鳴というのは、そもそも不対電子を検

出する手法です。 

（豊田スライド 6） 

 この図は、電子が球で描かれていてあまりよくないのですけれども、本来電子は雲なので

すから・・・、分かりやすく古典的に言えば電子は回転をしている、スピン量子数というの

があるわけです。なので、電子は磁石です。電荷を持っているものが回転していますから、

磁場が発生するということで磁石になっています。 

（豊田スライド 7） 

 磁石になっているので、磁場の中に置かれた時に、磁気モーメントが磁場の方向を向けば

エネルギーレベルが低く、磁場と反対の方向を向けばエネルギーレベルが高くなります。こ

れをゼーマン分裂といって、このエネルギーをゼーマンエネルギーといいます。このゼーマ

ンエネルギーの差に等しい――電子というのはエネルギーレベルがあれば光を吸収すると
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いう性質があるので―――、光を吸収して、下のエネルギーレベルから上のエネルギーレベ

ルに上がります。上がったあとは、格子にエネルギーを与えて下へ戻るので、また光を吸収

するという過程を繰り返すことで ESR を測れるということになります。 

 端的に言うと、ESR とは不対電子は磁場中でマイクロ波を吸収する現象です。この gβと

いうのが電子の磁気モーメントになっています。磁気モーメント掛ける磁場がエネルギー

になるので、これが共鳴条件になります。 

（豊田スライド 8） 

 これが普通の X-band の装置の写真です。この大きな部分が電磁石です。磁場中でマイク

ロ波の吸収を見るので、試料をここに入れてマイクロ波を入れて、ここにディテクターがあ

って測るという装置です。 

 ESR は一種の分光測定法で、要するにマイクロ波の吸収を検出します。普通の分光法の場

合は光の周波数を変えるのですが、これの装置は一種のマイクロ波の回路になり、試料を入

れた時点でマイクロ波の共振周波数というのは決まってしまいます。なので、マイクロ波を

変えられないので、つまりエネルギーレベルの差の方は変えられないので、これを一定にし

ておいて磁場をスキャンして、ゼーマン分裂の幅を変えて、吸収する磁場を求めるというの

が原理になっています。 

（豊田スライド 9） 

 この ESR が分かりにくいのはその波形にあります。吸収スペクトルとして、普通の分光

法では吸収波形になるのですけれども、ESR ではこれの微分形がスペクトルとして出てく

るというのが非常に分かりにくいところです。感度を上げるために磁場変調というのをし

ていて、磁場をスキャンするのですけれども、スキャンはゆっくりです。例えば何十秒とい

うオーダーでスキャンするのですけれども、ここに 100 キロヘルツの磁場変調をかけるの

です。 

 そうすると、この磁場変調に応じて出力が変動する成分が ESR の成分だということなの

で、その 100 キロヘルツに応じて変わる成分だけを取り出すということで感度を上げてい

ます。横軸の磁場をこれだけ振ると、出力としてこれだけの差が出てくるので、差分、要す

るに微分形で出てくるということになります。なので、１つの信号として、スペクトルの波

形としては、一旦増えてそのあと減ってというセットでこれで 1 つの波形ということにな

るのです。これが少し分かりにくい点です。 

 被ばくすると不対電子ができるわけなので、被ばくの線量というのは不対電子量に対応

しているわけですけれども、その不対電子の量というのは、吸収波形のこの面積になりま

す。なので、本来この面積を定量しないといけないのですけれども、この線の形が変わらな

ければ微分しても比例関係は変わりませんので、普通は、この微分形の peak-to-peak を取っ
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て信号強度と言っています。 

  

つまり、波形が同じなら相対的に強度を比較する分にはどこを取って比較しても大丈夫で

す。 

（豊田スライド 10） 

これは昔、私の先生が漫画を学生が描いた図で、線量計測の原理を説明しています。物質

中では電子は対になっています。対になっているというのは化学結合しているということ

で、そこに放射線がやってきて電離をし、電離したものは元に戻るのですけれども、穴に落

ちたりお母さんにつかまったりすると元に戻れません。これは不純物など格子欠陥を表し

ていて、そういう準安定に存在できるところがあって、そこにとらえられた不対電子が、放

射線を浴びると増えていくということで線量を測っているということです。 

（豊田スライド 11） 

 これも言うまでもないのですけれども、この図のここが歯のエナメルの部分です。この部

分が非常に感度の高い線量計素子になっているので、ここの部分を抽出して測ります。象牙

質というのは要らないので、後で述べますけれども、取り除くということになります。ヒド

ロキシアパタイトですが、化学式はこうなりますけれども、この中に CO2-ラジカル、要す

るに不純物として多分炭酸ラジカルが入っていて、それが放射線によって CO2-ラジカルを

作ります。このラジカルは線量計測をするだけではなくて年代測定にも使ったりできる、こ

れは 100 万年のスケールで安定なラジカルができるということになります。 

（豊田スライド 12） 

 検出限度については、最近の新しく提案された方法からすれば適切な推定ではないかも

しれませんが 29mGy という報告があります。研究の歴史ですが、以前にこの論文があった

らしいのですけれども、実用的な線量計測の手法として最初の報告は、私の先生である池谷

先生の、Ikeya et al. (1984)が最初だと思います。同じころ、ドイツでも歯を用いた実用的な

線量計測の研究が始まっています。 

（豊田スライド 13） 

 これまでの研究例ですが、旧ソ連の核燃料再処理工場の Mayak の労働者の被ばく線量、

Mayak から Techa に流された放射性核種で被ばくした住民、あるいはチェルノブイリ、それ

からセミパラチンスク、それから JCO 事故などがあります。 

（豊田スライド 14） 

 次に、実際にどうやって線量を測定するかということなのですが、今申し上げたようにエ

ナメルをまず抽出しまして、それから ESR の測定をして、線量応答がある信号成分を抽出

して線量を算出する、という順番になります。 
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（豊田スライド 15） 

 まず歯のエナメルの抽出ですけれども、これには今 2 種類あって、機械的に分離する方法

と化学的に抽出する方法があります。これは併用してもいいのですけれども、研究室ごとに

好みがあるようです。 

（豊田スライド 16） 

私は機械的なほうを使っています。歯を内側、外側に切り分け、これはそういうふうにやる

というのが一応流儀になっているのですけれども、象牙質をドリルで一生懸命除きます。目

で見て象牙質がなくなったなというところで終わるということです。 

（豊田スライド 17） 

 それから、化学的な手法では、アルカリを使って超音波洗浄機中 60℃で 24 時間というの

が、標準的なプロトコルになっています。両方を併用するというようなこともあるようで

す。実際にはこのような感じで、超音波洗浄機中で処理をします。 

（豊田スライド 18） 

 次に、信号の処理です。ESR の測定をして出てくる信号というのは、これは、9Gy の吸収

線量の試料のスペクトルですが、2 つの成分があります。1 つは CO2-ラジカルで、これは線

量応答のある信号なのですけれども、この A です。それから B が、これは有機物という言

い方をするのはあまりよくないかもしれないのですが、最近 native と言っています。歯にも

ともとある、線量応答のない信号です。これらが重なってこういう信号になっているので、

この A の CO2-ラジカルの信号の成分だけを取り出すことが結構重要な点になります。 

（豊田スライド 19） 

これが照射をしていない歯です。200mGy でこれぐらい、1Gy でこれぐらいなのですけれ

ども、ここのところに 1Gy になってようやく先ほどの――どうしてこういう形になるかと

いう説明はする時間がないのでしませんが、A の成分が見えています。200mGy では、何ら

かの信号強度があると判断できます。ここのところが少し膨れて、ここが少しへこんでいる

感じです。ですから、200mGy ぐらいでようやく目で見てあるかしらという感じなのです。 

（豊田スライド 20） 

 これでは定量はできないので、定量するプログラムが開発されています。スペクトルを数

値計算で処理をして、CO2-の成分の信号強度を算出してくれるソフトなのですけれども、世

界的に今 2 種類あって、これは両方もロシアの方が作成したものです。このことによって検

出限界が劇的に改善しました。 

（豊田スライド 21） 

 実際にどうやっているかというと、このような式を使ってローレンツ型の曲線をフィッ

トするということでやっているようです。 
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（豊田スライド 22） 

具体的にこの図のようなことになります。430mGy の歯のエナメルについて、赤い線が測定

されたものです。これをプログラムにかけると青い native の信号と緑色の CO2-の信号に分

かれて、これらを足し合わせると黒になっているので、まあ合っています。この辺は少しず

れていますけれども、そのずれた分がオンレジ色で示されています。こういう形で分離をす

ることになります。それで信号強度を決めますと、線量に対して信号強度が増えていくこと

がわかります。 

（豊田スライド 23） 

 次に、線量の算出方法ですが、2 種類やり方がありまして、1 つが付加線量法、1 つがキャ

リブレーション法です。付加線量法というのは、そのものの試料を使って追加で照射をして

いきます。そうしますと、こういうふうに増えていけば、これを外挿すると、ここからここ

の間が被ばく線量ということになります。 

 もう一つは、標準試料を使って求めた検量線を使用する方法です。検量線があれば、これ

だけ信号強度があればそれに対応する線量として求めることができます。今ではキャリブ

レーション法を使うのが常識になっています。 

（豊田スライド 24） 

 付加線量法の特長としては、その試料だけがあればいいということです。ですから、検量

線を使うときには、どの試料についても感度が一定だという仮定があるわけですけれども、

その仮定をしなくもいいということです。ただ、何段階か分けて照射をするわけなので、数

段階分の試料がないと困ります。また、照射してしまうと照射前の情報がなくなってしまい

ます。こういう利点、欠点があります。 

（豊田スライド 25） 

 一方、キャリブレーション法では、標準試料が、検量線を作成するのに必要になります。

ただ、もし歯一個一個に感度にばらつきがあれば、正確に出ないということになります。そ

れから、これは元の情報が保存されます。標準試料があって、しかもそれが、そんなに ESR

というのは毎日感度が変わるものではないので、感度が一定であるということであれば、と

にかく試料 1 個を測るだけで、すぐに線量を得ることができるので、キャリブレーションの

ほうが好まれています。 

（豊田スライド 26） 

ただ、標準試料をどうやって作るかという問題があり、個々のラボがそれぞれ標準試料を

持っているという現状があって、新たに線量計測をしようと思うとそれを作らなくてはい

けないということがあります。 

（豊田スライド 27） 
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 うちは、後でお話をしますけれども、奥羽大学から頂いた歯の中から信号が小さいものを

選んで標準試料にしていて、このような線量応答になります。 

（豊田スライド 28） 

それで、ここはどうしても接点が 0 にならないのです。これを延ばしていくと、試料にもと

もとあるバックグラウンドの 32mGy ということになってしまうので、ここをどういう処理

をするかというのは実は問題だと思っているところです。 

（豊田スライド 29） 

先ほど申し上げました、感度が一定であるという仮定がどれぐらい成り立っているかとい

うのが、この論文にあるわけですけれども、平均値を 1 にして感度を取ると、このようなば

らつきをしています。ここにありますけれども、標準偏差が 0.1、要するに 10％ぐらい、平

均的に 10％ぐらいばらつきがあるという報告で、これぐらいの精度で現状では線量計測を

しているということになります。 

（豊田スライド 30） 

 次に、実際にどのような研究が行われたかという例ですけれども、これが日本で行われ

た、世界でも初めて原爆被爆者について線量計測が行われた例です。当時は付加線量法を使

っていて、しかも信号分離のプログラムがなかったので、native の信号を取らないように、

スペクトルのここのところを取っていて、これでも正確に取れているとは言いがたいもの

があると思いますけれども、それでも一応こういう、2Gy、3Gy という線量が得られていま

す。当時は T65D という線量体系だったのですか、これと比較して、屋内にいてシールディ

ングの効果があった小さい値になっているなど、そういう議論がなされたのはこれが最初

です。 

（豊田スライド 31） 

 それから、セミパラチンクスの核実験、これは少し私が関わったのでご紹介しますけれど

も、旧ソ連が水爆実験をして実験区域から外に漏れ、この辺の村の方が被ばくしたという事

故です。 

（豊田スライド 32） 

これが被ばくしていない、コントロールの村の方の測定結果ですが、これに対して、ドロン

という放射線の雲が通過したという地域ではこのような結果になっています。横軸が歯の

エナメルが生成した年です。歯のエナメルが結晶化してから不対電子の蓄積が始まるので、

結晶化した年を横軸に取ると、これは 1949 年以降には見当たらないけれども、それ以前に

できた歯で被ばくしているという例があるということです。なので、これはセミパラチンク

スの実験による被ばくであると、そういう議論です。 

（豊田スライド 33） 
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 それから、これは私の論文ですけれども、では、そもそも日本人にはどれぐらいバックグ

ラウンドがあるのかを調べました。そもそも線量計測の目的というのは、事故による線量を

求めたいわけですけれども、実際にはバックグラウンド線量を含めた被ばく線量の総量が

測定されます。バックグラウンド線量というのは、自然放射線だけではなくて医療被ばく線

も入ってしまいます。ですから、このバックグラウンドがそもそもどれぐらいなのかという

ことを研究する必要があるのではないかと思います。 

（豊田スライド 34） 

（豊田スライド 35） 

これは福島県の歯で、これはちょうど東電の事故の前になるのです。郡山の奥羽大学に歯学

部があるのですが、47 本歯を頂いて、計測しました。 

（豊田スライド 36） 

これが結果です。年齢に対してだんだん増えていくような傾向はあるのだけれども、ばらつ

きは大きいということです。それで、最大で 250mGy というのが出るのです。これは全く、

いわゆる歯科放射線の情報や医療被ばく線量などという情報なしに、そういう情報なしに

やっているのです。ですから、そういうコントロールなしにやると、こういう線量が出てき

てしまうようです。マイナスのも出てくるのです。これは信号処理するとどうしても出てき

てしまうので、そのまま載せています。 

（豊田スライド 37） 

 使用した歯は親知らずなので 12 歳から 16 歳ぐらいにエナメルができるので、年齢に対

してここを原点にするべきです。バックグラウンドとしての自然放射線の被ばく、少しこれ

はデータが古くて、実際にはもう少し高いと思うのですけれども、これぐらいだというデー

タがあるので、それで直線を引くとこのような感じです。ですから、自然放射線による被ば

くではなさそうなの線量が得られていると言えます。 

 それで、1 つ考えられるのは歯科放射線で、歯科放射線の写真 1 回当たり大体 2 から 4mGy

だそうです。 

（豊田スライド 38） 

ただ、低エネルギーの X 線に対しては信号の生成効率が高いという、これはよく知られた

事実で、光子のエネルギーを横軸に取ってコバルト、――――普通はキャリブレーションは

コバルトの 1MeVのγ線に対して行います――――に対して低エネルギーの X線になると、

コバルトで構成したときに対してこれぐらい、10 倍ぐらい、これで 8 倍ですか、これはい

ろいろなデータがあるのですけれども、8 倍や 10 倍など出てしまうので、その分を考慮し

ないといけないということがあります。 
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ですから、歯科放射線というのは非常に線量というのは小さいのですけれども、この感度の

差がγ線に換算して 10 倍とすれば、ESR で見るときには無視していいわけではない、少し

考えなければいけない、そういう可能性があります。 

（豊田スライド 39） 

 取りあえず平均値を取って、傾きをここから引いてやると、0.87mGy/y になります。これ

が説明できるかどうかということなのですが、先ほどの自然放射線を引くと 0.5mGy/y ぐら

いになるのです。先ほどの生成効率が、歯科 X 線だとすると 0.1mGy/y です。ですから、こ

れぐらいはあっても不思議ではないかもしれないということになります。なので、事故放射

線の線量を求めるときには、医療放射線量を引かないといけません。 

（豊田スライド 40） 

 少しはしょった結論で申し訳ないのですが、少し統計的な解析をしますと、歯科 X 線被

ばくの記録がないときには、200mGy 以下というのは区別ができないのではないかなという

ことになりました。それから、証明することは困難だけれども、100mGy 程度であれば、あ

る程度の確率で言うことができます。それから、集団、ですから、全員が同じように被ばく

をしていますということが分かっていれば、100mGy 程度でも求められる可能性が高い、こ

れが私の 2012 年の論文の結論になっています。 

（豊田スライド 41） 

（豊田スライド 42） 

 この手法に関して国際線量比較が行われていて、分かりやすいのが 2005 年に発表された

論文でして、これは各ラボで、これだけの線量を当てた歯が送られてきて、どれぐらいきち

んと測れたかという、そういうものです。標準試料は主催者側が提供しているので、標準試

料と測りなさいという歯が送られてきてやったという例です。 

（豊田スライド 43） 

 そうしますと、700mGy という高い線量でも割とばらつくのです。これが 176mGy です。

うちは 12 番だったのですけれども、79mGy、100mGy を切ると、やはりばらつきは大きい

です。平均すればこうなるのですけれども、これは 5 サンプル測った平均がこうだという話

なので、1 個ずつというのはやはり少しばらつきが大きいです。こうしたことを踏まえて標

準化に向けて今 ISO の標準が作られつつあります。 

（豊田スライド 44） 

（豊田スライド 45） 

（豊田スライド 46） 

（豊田スライド 47） 

 今後の課題としてはこういうことが考えられます。誤差をきちんと評価するということ
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と、あと標準試料が各ラボによってばらばらなので、それをきちんと見なくてはいけないだ

ろうということと、先ほど申し上げました切片の問題です。ですから、純粋な native の信号

とは何かというところが、ですから 32mGy と出たのが本当に 32mGy なのか、それとも

32mGy 相当のそもそも native の信号、もともとの信号があるのか、この辺を区別するのが

非常に難しいです。 

 それから、最小検出感度など、この辺をもう少しきちんとやっていく必要があるでしょ

う。それから、私のご紹介した論文ですけれども、バックグラウンド線量というのは福島県

の 47 本の例しかないので、今後そういうことをきちんと研究する必要があると思います。

実際に測ってみたときに線量が出たとして、これは本当に有意な線量かどうかを議論する

ために、こういう基礎データが必要になります。 

 それから、あとは永久歯に代わる歯の試料を見ていくというような、私は乳歯を最近やっ

ているのですが、そういうことをやる必要があるでしょうというところで時間でしょうか。

もう少し……。 

欅田：大丈夫です。どうぞ続けて。 

（豊田スライド 51） 

豊田：山口先生の話で出てくるので、これだけ私の先生の名誉のためにあれなのですけれど

も、ダートマス大学で開発されているのですが、もともとは池谷先生が論文を、これは私と

一緒に働いた学生ですけれども、これが多分最初です。このユニットの特徴は、L-band では

なくて X-band で計測しているということなのです。これはキャビティから漏れてくる X-

band のマイクロ波で測っていて、この方式はまだ実現されていないのです。というところ

で終わります。どうもありがとうございました。（拍手） 

 

山口：X-band の EPR dosimetry に関しまして、原理面から実際の応用利用に関しましてご説

明いただきました。いかがでしょうか。今のご講演内容に関しまして、ご質問お願いできま

すでしょうか。 

中村：すみません。茨城大学の中村なのですけれども、ペー数がないので分からないのです

けれども、日本人の歯の測定結果のばらつきがありましたよね。あれは年齢は横に振ってあ

るのですけれども、性別というのはどのような、何かそういう結果はあるのですか。 

豊田：性別は分からないです。 

中村：分からないのですね。その情報はないのですね。 

豊田：ですから、歯がそもそもあってそれを分析しているので、年齢は歯医者さんが見れば

分かるのですけれども。 

中村：性別情報はないということ。 
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豊田：分からないです。 

山口：個人の特性に応じてバックグラウンドがどうかというのがより分かっていくと、より

精度が高まっていくのでしょうか。 

豊田：うーん、そうですね。 

山口：よろしいでしょうか。物理的な線量評価に関しましては、この後、まとまったディス

カッションの時間を設けていますので、そこで議論できればと思います。ありがとうござい

ました。 

 では、L-band の講演に移りたいと思います。 

（山口スライド 1） 

こちらは先ほどの豊田先生のお話があったものでして、最初に考えられた in vivo での測定

法だそうですが、これが現在どうなっているのかについてお話をしたいと思います。こちら

の X-band であったそうなのですけれども、私どもは L-band の装置を使っています。 

（山口スライド 2） 

 現在の L-band 法を使った線量推計法の現状、実用に向けた検討状況、また、この測定法

の特性に関して検討を進めていますので、それに関しても発表したいと思います。 

（山口スライド 3） 

 これが現在の状況でして、外側に今日、部屋の外に装置が置いてありますので、ぜひご覧

いただきたいと思います。下がデモで示している測定でして、標準ラジカル物質を使ったも

のによる信号と放射線によって作られた炭酸ラジカルによる信号が示されています。先ほ

どの講演でもありましたように、放射線に対する応答はエネルギー依存があります。ここは

150kV の X 線を使ったものとなっています。Cs-137 の場合には、これに比べると少なくと

も 4 倍くらい信号は小さいと思います。 

（山口スライド 4） 

 こちらは信号を解析するソフトウエアの画面でして、こちらもきょう部屋の外に装置が

置いてあります。このような画面で信号を観察しています。 

（山口スライド 5） 

こちらは欅田部長から紹介がありました各測定法の特徴を述べたものなのですが、補足し

ますと、ラジカル特異性は、EPR の場合にはラジカル特異性はあるのですけれども、ラジカ

ルは放射線以外のものでも存在し得ます。信号があった場合にラジカルの存在は間違いな

いと思うのですが、それが放射線誘発かどうかに関して、場合によっては吟味が必要ではな

いかと思われますし、装置があればすぐ分かるのですけれども、装置がないと持って行かな

いといけないという限界はあります。 

（山口スライド 6） 
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 結果ですが、これは 150kV の管電圧で照射した X 線照射の結果をお示しします。この装

置はいろいろな方の貢献で成り立っていまして、この使っている Resonator は北大の平田先

生が作られたものです。また、装置を実際に運転して、装置を使って実験していく上でいろ

いろトラブルが発生するのですけれども、キーコムの方に、今日いらして頂いていますけれ

ども、大変お世話になっています。 

（山口スライド 7） 

（山口スライド 8） 

こちらが 10Gy で、こちらが 2Gy のものです。 

（山口スライド 9） 

（山口スライド 10） 

（山口スライド 11） 

この後、1Gy を照射したもの、未照射のもの、ここにお示しをしていますが、この測定の感

度特異度は線量情報を見せずに信号、スペクトルを判定して、どれぐらい正しく判定できる

のかということに関しても検証しています。 

 課題としましては、こちらは未照射なのですが、ノイズがあたかも信号として見えなくも

ないこともあって、特異度に関してバックグラウンドのノイズを減らさないと、誤って信号

ありと判定する可能性が高くなるので、ノイズレベルをどう下げるのかがポイントだと考

えています。 

（山口スライド 12） 

 実用化に向けた検討では、実際に装置を運び出して測定するということを行っています。

（山口スライド 13） 

こちらは福島県に行って行ったものでして、このときに、今回の原発事故では最も被ばくし

た東電の方でも 0.7Gy といわれていますが、それの多くはヨウ素 131 を吸入したものです

ので、そういったばく露に関してはこの装置は無力です。 

 甲状腺にたまったヨウ素 131 からのβ線は歯には飛んでいきませんから、この測定法で

線量を見つけるのは難しいので、福島の方にとってこの研究に参加する利点は全くないの

です。事故を経験した方にこの研究に参加していただいて測定体験を伝えて、経験をして、

実際に事故を経験した方がこういった測定法に関してどういうお考えをお持ちなのかとい

うのを、お考えをお聞きする調査を行っています。こういった場面で訪問して行っているも

のです。 

（山口スライド 14） 

（山口スライド 15） 

 いろいろ場所を変えて行った結果なのですけれども、S/N を示していますが、抜いた歯に
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比べて生体の歯では S/N に違いがありまして、どうしても生体では S/N が悪くなっていま

す。 

（山口スライド 16） 

（山口スライド 17） 

抜いた歯の状態に比べて、口腔内の歯ではノイズレベルが相対的に大きくなっていて、い

かに差を小さくするのかがポイントになっています。 

（山口スライド 18） 

これまでのところ、それぞればらつきはあるのですが、口腔内のほうが、ノイズが相対的

に大きくて S/N がこのように低下をしていて、この差を小さくしたいと考えています。 

（山口スライド 19） 

（山口スライド 20） 

 課題は幾つかありますが、まず試料のサイズによる影響なのですが、やはり歯が大きいほ

うが、信号が大きくなります。これは抜歯した歯なのですが、エナメル質の厚みが厚いほう

が信号は強くなります。定量的な評価をする際に、どうしても生体には個体差がありますの

で、そういったことへの配慮が必要ではないかというのを示すデータです。 

（山口スライド 21） 

 その他、測っている途中で、こういうふうによく分からない信号が見えてくるということ

が、起きています。 

（山口スライド 22） 

これが何かに関してはまだきちんと決着がついていないのですが、汚れが原因と考えてい

まして、ループを洗うことで改善がされていますが、具体的に汚れが何かというのは、まだ

解決できていません。 

（山口スライド 23） 

 課題としては、測定の標準化、こちらの手順をこの研究で定めました。また、いろいろな

トラブルが起こり得ますので、幅広い経験を持ったエンジニアの方のサポートが重要では

ないかと思っています。これに関しましては、今回の研究班ではキーコムさんに、開発者側

と秘密保契約を結んでいただいてバックアップを頂いています。 

（山口スライド 24） 

 こちら、ノイズの点に関してはさらにデータをお示ししたいと思うのですが、このように

測定する場所によって、国立保健医療科学院、こちらの電波シールド室なのですが、あと放

医研に行った場合、福島に行った場合というふうに、場所によって S/N が変わっています。

私どもの実験室はあまりいい環境ではないことが判明しましたので、今はこちらの電波シ

ールド室を使っています。 
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（山口スライド 25） 

（山口スライド 26） 

電波シールド室で電磁界強度を測っているのですが、4 程度、電磁界のノイズが小さいの

で、電波をシールドすることで信号の質は良くなっていましたが、電波シールド室は必ずし

も電波の反射に関して十分な考慮がされていません。中で電波を発信しますので、小さいシ

ールドテントを使うと中で電波を反射してしまうということも判明しましたので、今電波

シールドを作っている会社では、中に電波発生装置があることも想定をして、吸収に関して

も工夫するようなものを今開発されていますので、今後そういったものに搭載できればと

思っています。 

（山口スライド 27） 

（山口スライド 28-32） 

こちらは電波シールドルームで測ったもので、必ずしも反射に関して十分な対応はなされ

ていないのですけれども、このように、これまでより改善したデータが得られていました。 

（山口スライド 33） 

 また、その他の影響なのですが、測定の安定性に関して装置一般に言えるかと思うのです

が、立ち上げ時にやはり変動が大きくて、ウオーミングアップを十分取ると同時に、やはり

低い温度のほうがより変化が小さいので、温度制御に関しても、高い温度で変化をする可能

性があるので、測定場所の温度に関しても配慮が必要ではないかと考えています。 

（山口スライド 34） 

 その他の課題として懸念されるのは、紫外線の影響です。こちら、今の方法では、前の切

歯を測っており、紫外線の影響が懸念されますので、紫外線の C と B と A で照射をしてみ

ています。 

（山口スライド 35） 

こちらは紫外線の C を照射したものでして、このように変動は大きいのですが、紫外線が

増えると応答が増えることが懸念されています。 

 ただ、太陽紫外線では紫外線 C の混入は小さいと思われますので、恐らくこの影響は受

けないのではないかと考えています。 

（山口スライド 36） 

こちらは UVB を照射したもので、同じようにばらつきは大きいのですが、こちらも照射量

を増やすと信号が増えてきています。 

（山口スライド 37） 

 こちらは仮に 1 日 2 時間、太陽紫外線をばく露するという仮定で照射した年数と EPR 信

号の関係を示しています。ここでは X 線を照射した場合の信号当たりで考えているのです
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が、このような結果です。これは X 線の場合ではあるのですが、トリアージに関して影響

を与えることに関しては、1 日 2 時間紫外線を浴びるというのもかなり保守的だと思われま

すので、トリアージの目的に関しては大きな妨害にはならないのではないかと考えていま

す。 

（山口スライド 38） 

 こちらは UVA です。UVA も同様に、照射時間が増えると信号が増えてきていました。こ

ちらは Cs-137 の線源での応答で換算をしたものですが、UVA では量は増えるのですが、効

率が下がるので、結果としてこちらも、トリアージに関しては大きな影響を与えるために

は、やはり相当量のばく露が必要ではないかと考えています。 

（山口スライド 39） 

 こちらは紫外線の影響のまとめでして、L-band のトリアージ、そして大きな線量に関し

ては、前の歯で測ることに関してそれほどそれが大きな限界を与えるものではないと考え

ています。 

（山口スライド 40） 

 その他の問題で、先ほどの講演とも関係するのですが、実際の事例でも陽性例が検出され

ています。こちらはそうなのですが、こちらは当初、私たちはこういった結果が出ることは

想定していませんでしたが、その場でインタビューをしましたら、相当回数医療で、歯科で

の X 線検査を相当受けておられました。どれだけ受けたのかという数を記録して計算をし

たり、あとは香川大で X 線装置を使って再現をしたのですが、やはり信号が見えました。

歯科での X 線の検査は実効線量としては小さいのですが、局所に集中的に線量を与えるた

めに、この方法では医療での影響は受けることになるので、その影響に関して考慮が必要だ

と考えています。 

（山口スライド 41） 

 そのことから、この検査は原発事故の影響に関して今回ポジティブにはなり得ないので

すが、医療に関しては、こちらは従事者のデータなのですが、実効線量として 20mSv を超

える方がこれほどいらっしゃるという、300 人ぐらいですか、データなのです。手の線量に

関して年間 0.5Gy 超える方が、長瀬ランダウア社のデータですと、昨年度は 1 人だったので

すが、毎年数人おられるのです。なので、そういった方がポジティブコントロールとして貢

献いただけるとありがたいと考えています。 

（山口スライド 42） 

 それらの応答特性のことなのですが、量研機構 放医研の方々にご協力いただきまして、

高 LET の放射線を照射したものに対する応答を調べています。 

（山口スライド 43） 
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中性子による応答は当然小さいと、ハイドロキシアパタイトは水素が少ないので、反跳陽

子が少ないがために応答が小さいことはこれまでも報告はされていたのですが、よりそれ

を定量的に評価しようとしています。 

（山口スライド 44） 

そのために、より高い中性子線量まで照射をしようとしていまして、その高い中性子線量

場の特性をより精密に測って、そこでのγ線、中性子線の量を測定するとともに、よりその

照射場の条件に、再現した計算が行われているところです。 

（山口スライド 45） 

 こちらを照射する場の特性を変えるために鉛を使って光子を減らしたり、低いエネルギ

ーの中性子を減らしたりとしているのですけれども、条件を変えて応答を見てγ線や中性

子の量を計測します。 

（山口スライド 46） 

これは中性子の量を計測したものなのですけれども、こういったふうにピットを観察しま

すと中性子だけの応答ではないものもあるようです。 

 高速中性子が引き起こす応答に関しても、きちんと、その場がどういう特性になるのかと

いうのは、物理の方がより線量率が高い場としてターゲット近傍での放射線場（照射室内で

の放射化を避けるためにターゲット近傍で室内への漏洩中性子線量を減らした照射が行わ

れています）の特性も調べておられます。その成果も使って、どういった放射線の種類によ

ってどういう応答があるのかに関して、よりきちんと調べていこうと思っています。 

（山口スライド 47） 

中性子照射場での応答に関しましては、ほとんどが混合しているγ線の影響で説明はつく

のではないかと考えています。 

（山口スライド 48） 

 こちらは、照射する場の特性を変化させて応答を変えて、どういった種類の放射線がどれ

だけ利いているのかということを比較しているところです。 

（山口スライド 49） 

 こちらはまとめですけれども、実際、装置を外に持って行っても使えることが確認されて

います。紫外線の影響に関しましては、トリアージ目的に関しては大きな限界は与えないと

考えています。品質の確保、向上が課題であって、こちらはさらにノイズレベルを低くして

検出限界を上げていきたいと考えています。 

 また、この測定法の基礎となる部分に関しまして、現象論だけではなくてより原理的なも

のに近づくために、異なった種類の放射線への応答に関してきちんと調べているところで

す。 
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 その他、こういった方法を実際に使うために、実際に信号がある方を測ってみることも重

要だと思っています。今試みているのは、放射線の治療を受ける患者さんにご協力いただい

て治療前の測定をしているところなのですが、そういった患者さんであったり、医療従事者

の方で高い線量を受けた方の貢献を求めたいと考えています。 

（山口スライド 50） 

この研究は多くの方に支えられて進められてきています。私からの発表は以上です。（拍

手） 

 では、前半の物理的な線量評価法に関しまして、皆さまから議論をお願いしたいと思いま

す。それと発表内容に対する質問も歓迎します。 

欅田：皆さん、初めての人もいて、なかなか緊張ぎみかも分からないので、もしよろしけれ

ば、ぱっとお名前と所属ぐらい少し自己紹介を先に、アイスブレーク的にしておいていただ

きましょうか。最初にもお話ししたように、ネットワークづくりも含めてということですの

で、後のディスカッションのためにも簡単に少し自己紹介でもしていただいたら質問もし

やすいかなと思うのです。 

  （自己紹介部分は中略） 

 

中村：質問なのですけれども、先ほど、測定環境がやはり重要だというお話をされていたで

はないですか。 

山口：はい。 

中村：今、例えばこの写真にあるように現場に持って行ったときに、その現場の環境という

ので、すごくデータがぶれたりすることはないのですか。お聞きしたような気もするのです

けれども。 

山口：そうですね。中井さんと一緒にこういった場で試して測ってみたのですが、まず 6 月

に行って、空調が入っていないけれども温度がすごく高いというときには、ノイズレベルが

上がって、あまりにも装置が熱くなってしまったというところもありましたし、何か近隣で

動力源を使うとノイズが増えるのではないかということを疑っています。何か中井さん、補

足がありますか。いろいろトラブルがありましたよね。 

中井：そうですね。 

山口：急きょ、扇風機を使ったりというのもありましたけれども。 

中井：本当に今山口先生がおっしゃったように、熱がかなりノイズの原因にはなってること

が、装置を使えば使うほどどんどん発熱してきて、時間がたてばどんどんノイズが増えてき

たので、今写真に示しているように機械を扇風機で冷やしました。 

山口：これはそうですね。 
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中井：はい。それで多少は改善するのです。それとあとは、やはり周囲で電源を使われて、

本当に、ここでは多分なかったと思うのですけれども、別の場所で測定したときに、掃除機

が動いていたり、そのレベルでも少しノイズが増えたりなどというのはありました。 

山口：この装置は廊下を人が通るだけでも反応していますので、携帯電話の発信する以外

に、少し離れた場所で人が通っても、画面を見ていると気が付くという感じです。 

このため、事故が起こった直後どういう場所でやるのがよいかを考える必要がありますが、

アイデアとしては、まず準備としてはファーストレスポンダーの方に対してあらかじめ信

号を取っておいてはどうか。教育の機会に最初に信号を取るような時間を取ってはどうか

というアイデアと、もう一つ、現場で測るときに、中で電波を吸収する機能を持って電磁波

シールドがあるような、これからそういったテントが開発されてきて、そういったテントを

積んだ車が販売される予定で、レンタル予定と聞いていますので、そういったサービスが供

給されると、より安定した環境で測定可能になるのではないかと期待しています。 

欅田：この研究班のときも、最終ゴールとしてはそういった形で、何かある程度トラックな

どに載せられるような装置にしておいて現場に行ける、それが、これだけでなくて、この後

お話しいただく中村先生の分なども一緒にセットができるような環境が、実際つくらなく

てもどこまでできそうかということの探求はやろうという感じでした。 

 もう一つは、これはラジカル測定であり直接の放射線を計測するものではないものです

から、原発事故直後など周辺環境の線量率が上がったという形で、サーベイメーターのとき

のバックグラウンドの影響のようなものは気にしなくていいというところも利点と思うの

ですけれども。 

山口：そうですね。高バックグラウンドになると線量計だと高バックの影響を受けてしまい

ますので、甲状腺の体外計測はそうですし、ダストサンプリングしたデータに関しても明ら

かに高バックの影響を受けています。鉛 5 センチの遮へいがあっても低いエネルギーのピ

ークは、フォールアウトしたものの影響が大き過ぎて、ピークのプルーム通過時でない時間

帯の 10 分間程度のダストサンプリングで得たフィルタでは、環境の高バックグラウンドの

影響を受けてしまって定量性に影響を与えるということはありました。高バックグラウン

ドの場合の測定対応も今回の反省点だと思います。 

 ですが、それも別の環境省の総合研究推進事業のほうで、そういった線量再構築に課題で

当時得られたスペクトルに関して、フォールアウトの高バックの影響を取り除くような工

夫も今試みているところです。 

豊田：国際会議などに行くと、実際に例えば核爆弾がワシントンに落ちたときのような、そ

のような発表があるのですけれども、日本の何か文化として、そういう緊急時に対応を考え

るということ自体が何かタブーのようになっているような、そういう何か雰囲気を感じる
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わけです。ですから、そもそもこういう研究というのは可能なのでしょうかという辺りか

ら、やるのだったらやるときちんとやはりやるべきだし、「日本ではこんなのはできないよ」

のような、何かそのような文化の問題です。 

欅田：なかなか難しいことです。それは最後に、もしよろしければ、全部終わったときに何

かコメントいただければありがたい、環境省さんなどもコメントいただければありがたい

のですけれども、今豊田先生が言われたところは本当に厳しいところです。うちなどは部と

しては公衆衛生における健康危機を守るということで、健康危機管理研究部というのがそ

もそも 1 つあるのです。公衆衛生分野全体のもの、感染症を含めていろいろなものを対応し

ましょうというのがあります。 

 そこで、最初に私が言った研修を提供するということで、私が着任したのが 9 年前なので

すけれども、最初の 1 年目、2 年目のときに、まさにこういう緊急被ばく医療があるような

ときの対応をどうしなければいけないようなことを、JCO の事故やチェルノブイリの事故

を踏まえてお話ししていたのです。けれども、自治体職員の人たちはぽかんと、何でそのよ

うなことを聞かなければいけないのかなという環境だったのです。 

 福島の事故が発生して、それの対応ということで確かに皆さん非常にエネルギーを割い

て、ご苦労いただきながら今やっていただいているところですけれども、全般としてやはり

非常に難しいという領域です。こういう放射線のことだけではなくて、感染症のことであっ

たり水の問題であったり、そういったことを含めて科学院の中でもいろいろトライアルは

しているところですけれども、そういったのは研究分野あるいはグラントの面も含めて、い

ろいろなところとも関わって、また相談は広げていきたいなと思うところです。 

数藤：対象は、基本的に一般住民ということですか。 

欅田：どの対象ですか。 

数藤：ここの研究対象、つまり目標。職業被ばく。 

欅田：このトリアージの対象ですか。 

数藤：この研究班です。 

欅田：このトリアージの対象は、福島のような事故があったときのファーストレスポンダー

もそうですし、先ほどお話ししたように、マスギャザリングとしてオリンピックやワールド

カップのときに、ダーティーボムなど、そういったものでテロ対策、そういったものも含め

てというところです。 

諸澄：豊田先生が日本的な文化ということを指摘されていましたけれども、私もがんセンタ

ーにいたとき、やはり口腔外科領域の放射線治療というのは、50Gy、75Gy ぐらい浴びる線

量なわけです。ですから、そういった方々、あとはセシウム針の舌がんの治療、そういった

医療機関との協力というのは、共同研究と言われるとまた臨床研究の問題になりますけれ
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ども、協力というのはできないものですか。 

欅田：がん放射線の治療の場合には、できるだけやはり正常組織を守るということで、そこ

が、治療計画を立てるときに、すごく正常組織を外す工夫というのは今されているところで

すよね。 

 ただし、やはり一番線量は高くなってくる対象者になりますので、そこ（放射線治療患者）

を一番ご協力いただければやりたいよねと、ずっと言っているところなのですけれども、残

念ながらデータを提供できるところに至っていないというのが現実のところです。確かに

それをやらないといけません。放射線治療患者は線量評価をきちんとされた人たちになっ

てくるので、その情報の下でこちらと併せていくというのが絶対必要になってくるとは思

います。何か山口さんから。 

山口：患者さんに協力いただくことに関しまして、今試行が始まったところです。また、こ

の測定の意義なのですが、福島に行っての感想なのですが、そこで三宅先生と――香川大の

三宅先生はこの装置の開発に関しましては、ダートマス大学に留学されたときに、最初の時

点で貢献された方ですが、三宅先生は、この研究に参加することの不利益に関してすごく強

調された話をされたのですが、参加した方は前向きだったのです。 

 まず 1 つのポイントは、この測定法ってリアルタイムで結果が見えるので、透明性が高い

ということがあると思います。その場でスペクトルが見えるので、自分が 1 次的なデータの

生産に貢献したことが目に見えやすいことと、この研究は事故前からやっていたという説

明もあって、研究そのものに対して貢献したいという気持ちを皆さん持たれていました。 

 確かに、豊田先生がおっしゃったように最悪のことを考えて何か準備をするというのは、

すごく負担ではあるのですが、実際に、私も福島に行ってこの測定をやることに関しては葛

藤を持っており、懸念もしていたのですが、実際やってみると、住民の方から受け入れられ

たということだったと思います。 

その一方で、リアルタイムで出た数値を伝えられるときには配慮が必要となりました。検

査を行う前に、この検査が研究に協力する方には不利益しかもたらさないことを強調し、原

発事故で住民の方々が受けられたレベルの線量はわからないことを、三宅先生は伝えてお

られました。どうですか。歯科医師の立場として、三宅先生の行動から何か感じることはあ

りましたか。コメントできますか。難しいですか。 

中井：今は、ちょっと。 

山口：この研究の限界というのを事前に伝えています。原発事故で受けた線量に関して、レ

ベルが低いのでこの測定では分からないということも明確に伝えて、ですから研究に参加

しても線量を知るという観点では利益はないということを、もちろん伝えています。その結

果の信号が見えた例があって、それは歯科での放射線だと考えられるのですけれども、そこ

－86－



は時間を取って確認をしています。この陽性例は、少なくとも東電福島第一原発事故の影響

ではないと確信できますので、そうではないということを明確に伝えるために、原因に関し

てそのとき慎重にやりとりをして情報を得ています。 

廣田：いいですか。すごく基本的なことを聞いてしまうかもしれないのですけれども、先ほ

どから結構テロ対策でというのが目的として挙がっていると思うのですけれども、そうい

う場合ってどれぐらいの線量を想定しているものなのですか。何か医療などだと数十Gyで、

今回福島、先ほど福島は、もっと違うとおっしゃったのか、福島の事故となると相当低いで

はないですか。 

 すごく幅があると、なかなかアプローチ方法が変わってくるのではないかと思うと、テロ

と一言で言ったときに、どれぐらいの範囲をカバーするのか、それともテロの中でもこれぐ

らいの線量のところをカバーしますという意味で、幾つかアプローチ法を考えるというこ

とを考えているのか、どちらかなと思いました。 

山口：目的としては、トリアージで、ある程度侵襲的な治療が必要な方をきちんと見つける

というものです。 

廣田：では、もう数 Gy で。 

山口：なので、2Gy 相当の方を見逃さないようにするというのが目的となっています。 

廣田：ありがとうございます。 

山口：では、よろしければ、いったんここで休憩を取りたいと思います。20 分間休憩を取

りたいと思います。お疲れさまでした。 

欅田：飯塚さんと志村さんのポスターをそこに置いていますので、あと機械を外に実際置い

ていますし、この後、中村先生から紹介いただくような器具も展示しています。中村先生の

ものなど説明を聞いたほうが、後でないと分かりにくいところがあるかと思うので、それぞ

れ、お菓子などもありますのでそれをつまみながら、空いた時間で見ていただいたらと思い

ますので、よろしくお願いします。 

 

 

山口：では、再開をしまして後半に移りたいと思います。後半は生物学的な線量評価です。

研究班から中村先生と盛武先生にご発表いただきます。では、よろしくお願いします。 

中村：それでは、茨城大学の中村です。よろしくお願いします。 

（中村スライド 1） 

きょうはタイルにあるような内容で、放射線の線量を評価する一つの方法としてご紹介さ

せていただきます。最初にこの H2AX と、何度も登場していますリン酸化 H2AX について、

簡単にご説明させていただきます。 
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（中村スライド 2） 

 通常、DNA はこのような形でヒストン 8 量体に 2 周半ぐらい巻き付くような形で、ヌク

レオソームを形成して核の中にうまいこと収まっています。そのヒストン 8 量体は、分解し

ますとこのような形で教科書的にはいわれているのですけれども、その中のコアヒストン

の H2A というものが、実は細かく見るといろいろな種類があります。その中の一つ、これ

は平均すると 10％ということなので、細胞の種類であったり、動物によっては高いもので

すと 25％だったりするのですけれども、そのうちの一部が H2AX という少し種類の型が異

なるバリアントというものになっています。 

 この H2AX というのが、構造を見ますと、基本的には親である H2A とアミノ酸配列はほ

とんど変わらないのですけれども、H2AX だけのほうは C 末端側に少し長めの、いわゆるテ

ールと呼ばれるアミノ酸がくっついていまして、その中でも特に C 末端側の SQ モチーフと

呼ばれるところが、このアミノ酸配列が非常に、酵母からヒトまで非常に高く保存されてい

るということが分かります。 

（中村スライド 3） 

 非常に高く保存されているということは、生物学的に何かしら非常に重要な意義を持っ

ているということになるのですけれども、実際ここのセリン、ヒトの場合ですと 139 番目の

セリン残基になりますが、こちらのほうは DNA 損傷に伴ってリン酸化を受けるという、そ

ういう変化が起こります。このリン酸化された H2AX、特にセリンの 139 がリン酸化された

H2AX を、私たちは γ-H2AX と呼んでいます。 

 今、DNA 損傷とともに γ-H2AX が発生するというお話をしたのですけれども、実際、例

えばこのような形でここに DNA の 2 本鎖切断が入りますと、その傷の周辺のヌクレオソー

ムを構成しているヒストンの H2A がリン酸化を受けます。 

（中村スライド 4） 

 このリン酸化というのは、ここの傷を中心にお互いにバッと広がっていくのですけれど

も、全部の H2AX がリン酸化されるわけではありませんので、そのリン酸化、γ-H2AX にな

っている部分というのは、あくまでも傷の周辺だけということになります。ですので、γ-

H2AX に特異的な蛍光色素を持った抗体で免疫染色をしてやりますと、このような形で、こ

れは赤が核ですけれども、1 つのドット、1 つの γ-H2AX のシグナルをこういった形で可視

化することができます。これというのは、突き詰めると 1 つの DNA の 2 重鎖切断を見てい

るということになりますので、1 つの DNA の傷を 1 つのフォーカスで検出することができ

るということになります。 

 この方法が 1998 年に発見されたのですけれども、それ以前、DSB、DNA の 2 本鎖切断、

傷というのはどうやって検出されていたかといいますと、昔はパルスフィールドという方
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法で、DNA が断片化している様子を見ました。ただし、これの場合は非常にたくさんの DSB

がないと検出ができないというものでした。コメットアッセイというものも 1 つの細胞当

たりの断片化を見るのですけれども、そこそこ傷がないと、なかなか検出が難しいです。 

 それに対して γ-H2AX アッセイというのは、いろいろな方法があるのですけれども、先ほ

どご紹介した免疫染色を使った方法ですと、1 つのフォーカス、つまり 1 つの DSB を検出

することが可能ですので、DSB を検出、かつ、1 つの細胞当たり何個の傷があるかという形

で定量することのできる、最も感度の高い方法だと言えると思います。 

（中村スライド 5） 

 実際、DSB の量というのは放射線に相当するかというような実験になりますけれども、

これは血液サンプルにさまざまな放射線を照射して、先ほどご紹介した γ-H2AX のフォー

カスというのがどのように増えていくのかというのを見た、そういうデータになります。

0.02Gy、ですので 20mGy に相当しますが、そこからもう既にフォーカスの有る無しが、差

がついてくるわけです。それというのは非常にきれいに線量に依存して増加しているとい

うのが、お分かりになるかと思います。 

（中村スライド 6） 

 ですので、これを使うと何個の傷があると、例えばこれだと、大体 1 つの細胞に 6 個ぐら

いフォーカスがあると 0.6Gy の照射に相当するかなということが分かるということになり

ます。実際、非常に高感度の γ-H2AX の検出というのは、既に医療現場ではさまざまなとこ

ろで線量評価として使われています。 

 どれが一番小さいですか。多分、ここら辺の CT スキャンのデータなどは非常に線量が低

いのがお分かりになるかと思います。これなど 2mGy などになっています。かつ、全てのデ

ータが、ばらつきがあるものもあるのですけれども、非常にきれいに線量依存的に比例関係

で見えるというのも分かるかと思います。ですので、γ-H2AX を使うということでどれくら

い被ばくしたのかというのを検出することができるということになります。 

（中村スライド 7） 

 本事業では、トリアージということで、先ほど山口先生からもありましたけれども、1Gy、

2Gy ぐらいの被ばくをしているのかしていないのか、1Gy 以上の被ばくなのか、あるいは

0.5Gy、あるいはもっと低い線量なのかというところを評価する、それが必要になってきま

す。ですので、放射線被ばく、線量評価としての γ-H2AX アッセイというのが本当に大丈夫

なのか。これは γ-H2AX の性質も考えてのことなのですけれども、迅速な DNA 損傷モニタ

リングというか、γ-H2AX アッセイを簡単にする、迅速に行うデバイスの開発ということに

なります。 

（中村スライド 8） 
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 こちらは、先ほど少しだけお話ししましたが、NIH でやった実験になります。やはりテロ

を前提として、線量の分からないダーティーボムなどが来たときに、どれぐらいの放射線被

ばくをしたのかということを分かるようにするための、γ-H2AX アッセイの有効性というの

を確認した実験になります。サルに放射線、これはかなり高い線量だと思いますが、照射し

た後に γ-H2AX アッセイを行ってこの線量評価ができるかという、そういう実験になりま

す。 

（中村スライド 9） 

 こちらは、8.5Gy、結構高い線量を照射されたサルの血液中の DNA 損傷になります。明ら

かに非常にたくさんのレベルの DNA 損傷が誘発されています。それがだんだん修復されて

いるというのが分かるかと思います。これをグラフにしますと、横軸が線量です。縦軸が γ-

H2AX のフォーカスの数になります。そうしますと、例えば 1 日ぐらいを見ていただくと分

かりやすいのですけれども、照射後 1 日のフォーカスの数というのを線量ごとにプロット

しています。そうしますと、非常にきれいな比例関係が見えてきます。 

 ということは、線量が分からない場合でも、例えば 4 個のフォーカスが検出されたとすれ

ば、逆にこれをたどっていくと、これはどれぐらいですか、6Gy ですか、もう少し低いです

か、それぐらいの放射線に被ばくしたということが分かるということになります。ですの

で、これは末梢血ですけれども、による γ-H2AX アッセイを用いた線量評価は十分に可能で

あるということになります。 

（中村スライド 10） 

 こちらは、次にお話しされる盛武先生との共同で行ったマウスに対する同様の実験なの

ですけれども、0.5Gy という少し小さめの線量でも同様の実験をしていますが、非常にきれ

いに線量依存的にフォーカスの数が増えています。さらに、それは修復とともに減少してい

るというのが分かるかと思います。先ほどのサルと全く同じです。これは 1 個体ですので、

まだあまりきれいなグラフではないですけれども、これを使えばおおむね線量評価ができ

るということが分かるかと思います。 

 ここまでお話しすると、「いや、これ十分いいじゃないか。血液を採ってきてそこにある

フォーカスの数を見れば線量が分かる。ばっちりだ」と思うのですけれども、これは既にお

話があったのですけれども、残念なというか、いいことなのですけれども、DNA 損傷とい

うのは、傷ができますと、その後きちんと修復されるわけです。 

（中村スライド 11） 

 これが一般的な DNA 損傷の発生とその修復の kinetics をグラフ化したものですが、でき

た傷というのは大体 30 分ぐらいでマックスになります。そのマックスになった DNA 損傷

というのは、時間とともにどんどん修復されていて、細胞レベルですと大体もう 12 時間ぐ
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らいたてば全ての傷が修復されると考えられています。 

 個体レベルですともう少し時間、スパンは長めになるのですけれども、これは細かいとこ

ろはいいのですけれども、マウスに照射していろいろな臓器で DNA 損傷がどのように変化

したかというのを見たグラフです。照射前と比較すると 24 時間、遅くとも 48 時間ぐらいた

てば、ほぼ照射する前のレベルまで DNA 損傷は修復されているというのがお分かりになる

かと思います。 

（中村スライド 12） 

 つまり、γ-H2AX のフォーカスを見ればどれぐらい被ばくしたかが分かるとは言いました

が、ここには実はタイムフレームというか、それが有効な時間枠があるということになりま

す。実際それを証明したというか、それが如実に出たのが、福島原発エリアの 20 キロ圏内

に取り残された家畜です。牛の血液を使って γ-H2AX アッセイをするという、そういう実験

を行いました。 

 ただ、この実験は、Sampling period、いわゆる牛の血液を採った時期というのが、早いも

のでも 2011 年 11 月です。要するに、原発事故からもうかなり時間がたったときの血液サン

プルということになります。ですので、先ほどのグラフを考えていただきますと、原発事故

そのものによって、そのときの放射線被ばくというものの影響は、ほとんど修復されている

ということになります。 

（中村スライド 13） 

 実際、そうしますと、確かに福島エリアの牛、家畜の血液中にはコントロールよりも非常

に高いレベルの DNA 損傷が検出されたのですけれども、この牛の推定される内部被ばく線

量、外部被ばく線量というものは、この数値にはマッチしないということになります。そう

してきますと、やはり γ-H2AX アッセイというのは非常に感度が良くて、線量を評価する上

では非常に有効ではあるけれども、その有効な時間枠というのをやはり考えなければいけ

ないということになります。 

（中村スライド 14） 

 やはり緊急被ばく医療が必要とされるときは、もう時間との戦いですので、そういう被ば

く線量を評価する上で本当に何が必要かというと、やはり迅速かつ簡便に、24 時間以内、

遅くとも 48 時間、72 時間以内に γ-H2AX アッセイを完了できる、そういうシステムが必要

になってくるだろうということになります。 

 今までなぜそれがなかなか難しかったのかといいますと、やはり採血です。血液サンプル

で γ-H2AX アッセイは可能なのですけれども、採血していきますと、血液成分というのは非

常にいろいろな血液細胞が混ざっています。その中で γ-H2AX アッセイができる血球細胞

というのは、リンパ球のみになります。ですので、従来ですと、採血してきたものを非常に
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丁寧に、リンパ球を分離してスライドを作製して γ-H2AX アッセイを行うという、ある程度

全自動化はされてはいますけれども、やはりなかなか手間のかかる、そういう実験になって

いました。 

（中村スライド 15） 

 そこでいろいろ考えたのですけれども、この分離その他、γ-H2AX アッセイ全てを 1 つの

小さな小型のチップでできるような、そういうものができないだろうかと。それを考えて、

実際本プロジェクトではそれを検討していきました。着目したのは、随分前からかなり話題

になっていた Microfluidic chip、流路チップです。マイクロ流路チップ、それに少し着目し

てみました。もともと Microfluidic chip というのは、血液の分離などによく使われる、そう

いうものだったので、何とかこれを利用できないかということで、これを中心に開発を考え

ました。 

 そのときに私たちは、完全に生物屋ですので、こういうものを作るなどということは全く

もってできない、苦手なのです。最近は、大学間の交流というか社会連携など、そういうの

を積極的に後押しするシステムがあったものですから、群馬大学の工学部の鈴木先生とい

う方が、非常にマイクロデバイスの技術で、すごくトップを行ってらっしゃる方で、その方

とお話をすることができました。 

 実際、マイクロナノデバイスというのは、MEMS という分野らしいのですけれども、想

像もできないぐらい非常に小さく、かつ、精密な構造を作ることができるそうなのです。私

はあまり、よく分からないのですけれども、これを使えば、先ほどの目的としている、全血

からリンパ球だけを採ってきて、さらにその採ってきたリンパ球で γ-H2AX を行って解析

をするということができるのではないかと考えたわけです。 

 実際、最初はトライアンドエラーをずっと続けなければいけませんので、まずこのような

ものを作ってみましたと。もともとのチップを何で作るかというところなのですけれども、

非常に加工がしやすい PDMS チップ、シリコンの一種です。これは実際外にあるので触っ

ていただいても結構かと思うのですけれども、本当にシリコン製のゴムのようなものにな

っています。ここに少し、何ですか、横棒が見えるかと思うのですけれども、ここの中に非

常に小さな構造が詰まっているとお考えください。これも後で顕微鏡で、実際小さな微細構

造を見ていただくことができるようにはしています。 

 こういうふうに図を描くとイメージしやすいかなと思うのですけれども、この微細構造

を使って、キャッチャーのようなものなのですけれども、これを使って一番欲しいのは、少

し分かりにくいかもしれないですけれども、ここのいわゆるリンパ球と呼ばれるものです。

リンパ球だけをトラップしたい。だけれども、小さな赤血球であったり大きなマクロファー

ジだったり、そういうものは、単球などは逆に排除したいというところで、網目構造という
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か、トラップ構造をうまく利用してリンパ球の分離というのを試みました。 

 実際、これは写真でここの線の部分、流動の部分の写真なのですけれども、右から左に向

かって液体が流れていくとお考えください。蛍光ビーズを流してみますと、このような形で

トラップ構造にトラップされているのが分かるかと思います。見えますか。これは今左側

が、方向があちこちで申し訳ないのですが、今左から右に向かってリンパ球相当のサイズの

蛍光ビーズが流れているということになります。そうしますと、だんだんここのトラップ構

造の中にビーズがトラップされていく様子が分かるかと思います。 

 このチップを使って、実際これは単球に相当する少し大きめのビーズと、リンパ球に相当

する、小さめというか、10 マイクロメーター径のビーズというのを混ぜた状態で、実際先

ほどの流動の中に流してみますと、27 マイクロの大きなものはここでほとんどトラップさ

れて、10 マイクロのリンパ球相当のビーズというのは、ここのリンパ球の固定構造でかな

りしっかりと固定されているというのが分かるかと思います。 

 ここまで開発したところで、では、いよいよこれを使って本当に放射線の線量が評価でき

るのかという実験を行いました。これが培養系の細胞です。培養の浮遊細胞の TK6 という

細胞に Ex-vivo で放射線を照射しました。このときは 0 と 1 と 5Gy の放射線を照射していま

す。その細胞を、先ほど動画で見ていただいたように実際にチップの中に流します。流した

状態で今度は γ-H2AX の染色溶液を入れてあげます。実際顕微鏡で見てみますと、このよう

な形で、なかなかうまくいくのです。トラップされている位置が少し一部に偏ってはいます

けれども、解析するには十分な細胞がトラップされています。 

 そうしますと、γ-H2AX の染色がされている細胞という形で今このデータは取っています

けれども、照射されていない細胞に比べて、明らかに照射細胞では γ-H2AX の陽性反応が高

いです。1 と 5 の間、これが線量依存的かというと、まだ実験回数は 1 回ですので、どうな

のだというところはあるかもしれないですけれども、少なくとも非照射と照射の間には大

きな差がありますので、これは明確に区別ができるだろうということになります。 

 そうしますと、先ほどは培養細胞ですので、一番の目的はヒトの血液細胞です。1 滴の血

液細胞で同じ実験ができるかということが一番の問題になります。実際これが、ヒトの末梢

血を 5 マイクロ程度、本当にすごく微量です。5 マイクロ程度流した画像になります。見て

いただくと大量の細胞が、これはほとんど赤血球なのですけれども、大量の細胞がワッと一

気に流れているのがご覧いただけるかと思います。 

 今までのビーズなどを使った実験というのは、あくまでも単球細胞とリンパ球細胞とい

う、それぐらいのポピュレーションでしか実験をしなかったのです。当然なのですけれど

も、血球の中には赤血球があり得ないぐらいたくさんありますので、ここは流れているなと

思ったものが実はほとんど赤血球なのです。 
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 これが実際、これは流し始めなのですけれども、その後どうなるかというと、これは動画

ではなく静止画ですが、何となくお分かりいただけるかと思うのですが、大量の赤血球がこ

こにスタックしてしまうという、そういう非常に残念な結果になってしまいました。なかな

か排除し切れないのです。 

 もともとの予定としては、赤血球は全部この間をすり抜けてワッと流れてくれるという

予定だったのですけれども、想像以上に赤血球が多かったということになります。実際、そ

の赤血球があまりにも大量にスタックしていますので、最終的にトラップできたリンパ球

はこの程度しかいないという、非常に残念な結果になっています。 

（中村スライド 16） 

 ここまでなのですけれども、実際、きょうのお話として今までのまとめをさせていただく

と、γ-H2AX アッセイ自体は、やはり非常に高感度な放射線被ばく線量を評価するためのツ

ールであると言えるかと思いますが、それが可能な時間枠であったり線量域というのを明

確にすることは重要だと考えています。 

 それを克服するための一つの方法として、簡便なデバイスというのを、γ-H2AX デバイス

というのを開発しているわけですけれども、見ていただいたように、実際の血液サンプルの

分離・固定については、まだまだトライアンドエラーを繰り返して解決していかなければい

けない課題があると考えています。 

 ですが、バイオ細胞を使った実験では、被ばくしたサンプルの検出というのは十分可能で

あると言えます。きょうはあまり細かく話しませんでしたけれども、このデバイスは 5 マイ

クロぐらいの血液サンプルで可能ですし、実際非常に低コストです。ですので、十数円で 1

回のアッセイは終わりますので、そういう意味では、大量の解析をしなければいけないとき

には有効ではないかなと考えています。 

 ですが、やはりこれはまだまだ先が長いですので、実装化に向けた具体的開発というのを

継続していければいいかなと考えています。以上です。ありがとうございました。（拍手） 

山口：いかがでしょうか。お願いします。 

数藤：国際標準化機構の Biodosimetry グループで毎回話し合うのですけれども、やはり γ-

H2AX はフローサイトメトリー派と顕微鏡派に分かれることや個体差、バックグラウンドの

変動というのがあって、今のところ、前回の会議でもまた見送りになっています。 

 ただ、使えることは分かっているので、予定された職業被ばくや医療の計画的被ばくの方

には、検体採取時間のコントロールができるので有効ということで、国際原子力機関では新

しくラボを立てる方向にありまして、そういうところで医療被ばくに焦点を当てた Biodosi

metry という動きが出ています。 

 あと、それからデバイス開発なのですが、2 年前のフランスでのフランス CEA と放医研
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の合同研究会合で CEA が発表したのですが、やはりオンサイト、小さな、原理的には ELISA

のような方法で、オンサイトでできるものができたという発表がありました。それが 0、1、

2、3Gy の検量線ができていたのですが、発売するといううわさが出たきりになっていて、

何か機器が販売されているのかヨーロッパでしか買えないのか分からないのですけれども、

いずれにしても γ-H2AX からスタートしているようです。 

中村：そのフランスのものはウエスタンブロットをベースにしているもので、論文は見たこ

とがあるのですけれども、3 人がオペレーターとしてポジショニングが決まっています。た

だ、全体として眺めてみると、やはり細胞からタンパク質を抽出してきて、それをメンブレ

ンにドットブロット上にこうして、それをウエスタンブロットで解析するというものです。 

数藤：何かプレートリーダー的な……。 

中村：プレートリーダー的です。ドットブロットを 96 穴のような形にして、ウエスタンブ

ロットはいわゆる蛍光ベースの、Alexa などのいわゆる蛍光色素ベースでのディテクターな

ので、プレートリーダーのようなのでやるという話なのです。 

 ただ、そうすると、フローサイトメトリーもそうなのですけれども、全部ひっくるめてに

なってしまうのかなというのは常に私は気になっています。今回は γ-H2AX がポジティブ

かネガティブかというだけのデータしかお示ししていないですけれども、γ-H2AX の一番強

みは、1 つの細胞当たり何個のフォーカスがあるかという、その絶対的な DNA 損傷量を定

量できることだと思っています。 

数藤：それは、飽和するのは何 Gy ぐらい、つまり顕微鏡下で難しくなるのは、どれぐらい

の量からなのですか。 

中村：上のほうですか。 

数藤：はい。 

中村：上のほうは 2Gy、3Gy ぐらいあるとサチュレーション（飽和）してきます。 

数藤：それで今もめて問題になっているのですね。 

中村：そうですね。ですから、ターゲットをどの方にするかということなのだと思います。 

数藤：つまり、トリアージというのは 1～2Gy と 3～4Gy がポイントなので、サチュレーシ

ョンの限界もあって、少し標準化が遅れています。 

中村：そうですね。 

山口：なるほど。 

中村：多分先ほどのは、一番最初にお見せした、線量がワッとなっているものなどを見てい

ただくと、これですね、これですと 1.5、2、3 まではいけます。フォーカスは 1 個です。た

だ、3 ぐらいからやはりフォーカスが重なってきてしまって、5Gy などもうベタッなので分

離が難しくなるというところなのですけれども、これを見ると 1 と 1.5、2 ぐらいまでは確
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実に差があるので、そういう意味では、トリアージをどこに取るかという厳密な定義の話に

なってくるかもしれないですけれども。 

廣田：今の話なのですけれども、定義自体は、例えば見分けがつかなくても、細胞 1 個当た

りの数は数えられないかもしれないですけれども、光量にしてしまえば、いけないのです

か。 

中村：フローサイトメトリーなどは結構そういうのでやっているのですけれども、アポトー

シスという細胞死が起こったときにも、実はこの γ-H2AX というのはポジティブになって

陽性になってしまって、そのときはいわゆる細胞全体が、べた塗りとよく言うのですけれど

も、非常に強いシグナルが出るのです。ただ、それが本当に、例えば 10Gy の線量に相当す

るかといったら、またそこは違うので、そこがまた難しいところです。 

数藤：どういうバックグラウンド値を引くかは難しいのですよね。 

中村：そうです。本当にそうです。 

廣田：すみません。基本的なことになってしまうかもしれないのですけれども、そもそも何

でリンパ球でないと駄目なのですか。 

中村：他の赤血球では駄目かと。 

廣田：はい。 

中村：まず、赤血球は核がないです。 

廣田：ああ、なるほど。 

中村：マクロファージなどは、もともと細胞としての、半減期というか、製造の日数が少な

いので、実は DNA 損傷反応が起こらないのです。DNA 損傷に関係する、PK、DNA-PK な

ど、ある一部の修復タンパク質が存在しないなどとなっていますので、こういう典型的な反

応をするわけではない。 

廣田：生じるような細胞ではないと駄目ということですか。 

中村：そうですね、はい。 

廣田：ありがとうございます。あと、すみません、これは何で数えるか、目視で蛍光顕微鏡

で数えるのですか。 

中村：これは最終的には自動で、自動化を考えています。 

廣田：画像検出のようなので。 

中村：はい。今結構いろいろなところから、γ-H2AX のフォーカスを数える全自動のシステ

ムというのはつくられているので、それを最終的には搭載してという、それを目指していま

す。 

廣田：あと、すみません、もう一個だけいいですか。 

中村：はい。 
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廣田：ごめんなさい。福島県で牛を測ったときに、予測される線量とその数が違っていたと

おっしゃっていたではないですか。多めに出たというふうにおっしゃったのですか。 

中村：いや、全く相関が……。 

廣田：逆ですか。 

中村：逆でもなく、もう相関がないという、そういうことです。高いのが低く出たりなど…

…。 

数藤：それは、本来の生態学のように、きちんと耳などにラベリングして GPS など追跡し

てないのですね。ですから、もう（行動調査の確認の）しょうがない……。 

中村：そこまでのデータはないので、あくまでそのときの捕獲した牛の、例えば血液中のセ

シウム濃度など、それから推測するしかないので、本当に先生が言われるように、その個体

がどこ……。（注釈：以下続くように γ-H2AX のフォーカスでの評価は、その時点直近の被

ばく線量を評価する指標になるので、積算の線量との相関は評価できないことなどの議論）。 

数藤：前、ニホンザルを頼まれたのですけれども……。 

中村：ですが、どこにいたか分からないのですよね。 

数藤：その原発事故前にラベリングしていないから無理です。 

中村：どういう人生をたどってあなたはその線量を保持しているのかなどというのは、本当

に分からないのです。そういう意味では難しいです。 

数藤：ですよね。 

廣田：では、基本的には、線量予測のほうがうまくいっていないからずれていたというふう

に考えておられるのですか、それとも線量以外の原因で γ-H2AX のほうなのか。 

中村：いや、それはもう線量とは関係なく、線量が間違っているなどではなく、最初に言っ

たように 48 時間でできた傷は修復されてしまうので、今見ている牛の血液で出ている γ-

H2AX が、いつ何によってできたのか分からないのです。 

数藤：内部被ばくかもしれないのですか。 

中村：内部被ばくかもしれないです。実際、血液を見ると、フォーカスを持っている細胞と

持っていない細胞というのが結構はっきり分かれるので、フォーカスを持っているほうは

多分、どこかのタイミングですぐ近くに線源なりがあって放射線があたって上がったのだ

ろうなと思います。 

廣田：放射線が当たるか、先ほどアポトーシスでも出ると言っていらしたので、何か放射線

以外でもアポトーシスのように出るという、そういう候補は他にもあるのですか。 

中村：もちろんあります。 

廣田：そうなのですか。 

中村：放射線以外でも出てしまうので、そこがまた難しいところです。 
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廣田：ありがとうございました。 

山口：限界がありつつも、新しい利用法として医療での利用という興味深い話もありまし

た。線量評価に関しては、ある時期以降に関しては、きちんと測定もされていて外部被ばく

は評価されているのですけれども。 

数藤：ファーストレスポンダーなど、計画的出動は可能なので使えると思います。 

山口：そうですね。そういった、過去の履歴が分かっていることに関しては、情報があるも

のに関しては利用できると思います。 

数藤：採血時間がコントロールできますよね。 

山口：はい。 

数藤：そういう人たちは交代しているはずなので。 

山口：そうですね。そういった、さまざまな方法があるのですけれども、それぞれの特徴を

生かして活用することが重要だという話です。ありがとうございました。 

 では、時間になりましたので、次は盛武先生の発表に移りたいと思います。被ばくした後

の抗酸化能を指標にして評価するということです。お願いします。 

盛武：盛武です。よろしくお願いします。 

（盛武スライド 1） 

今ご案内いただきましたように、放射線が当たった後にどのようなことが起こってくるの

かについて解析しております。ただし、私どもの関心は当たった直後というわけではなく、

タイムスケールとしては、数日からせいぜい 1 週間ぐらい、この辺りの時間帯に注目をした

研究です。中村麻子先生とは、先ほどの γ-H2AX のところでコラボさせていただきました。

また、五十嵐先生については後ほど話が出てきたところで改めてご紹介したいと思います。 

（盛武スライド 2） 

そもそも大規模放射線災害における被ばく線量の推定では、どの位の線量レベルが目的な

のかですが、こちらにありますとおり、被ばく後 2～3 日以内に 0.5 から 1Gy 程度の被ばく

があったのか、あるいはそれ以上のものがあったのか、あるいは全くなかったのかというこ

とが知りたい、これが非常に大事な線量の数値になってまいります。 

これをきちんときれいに見分けるためにどういった方法があるのか。今まで知られてい

る物理的手法による推定、例えば線量計を持っていれば当然きれいな数値が出てまいりま

す。あと内部被ばくであれば、ホールボディカウンター等でどれだけの被ばくがあるか推し

量ることができます。 

そして、先ほど歯の電子スピン共鳴、こちらで歯にラジカル化したシグナルを測定、共鳴

現象で測定する、こういうものがあります。あるいは臨床症状からの推定としましては、吐

き気が来たり下痢があったり発熱、皮膚障害、意識障害などが起きるとされていますけれど
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も、このようなことからも大ざっぱにではありますが推定することができます。 

そして、生物学的手法、ここが私どもに与えられた課題なのですけれども、によっても推

定することができます。例えば血液を採取してきて、その数を数えたり、染色体異常を数え

たり、あるいは中村先生のような γ-H2AX 分析をすると被ばく線量がおおよそ分かって来

ますが、現在様々な研究が世界中で進んでいます。 

ただ、この生物学的手法には限界があります。個人差が最も大きな問題です。同じ遺伝子

を、遺伝的バックグラウンドを持った動物を、業者から購入した実験動物を使っても、非常

に差が大きくて、得られた絶対値、検査測定値だけをもって何か線引きをしようすると、

時々大きな落とし穴にはまってしまうのは、よく経験することです。 

もちろん精度の問題は重要ですし、感度、特異度、あと今の時代は、簡便さ、迅速性、こ

のようなことをクリアしなければ、大規模災害時における被ばく線量の推計、これに資する

生物学的手法としては、なかなか確立しがたいところもあろうかと思います。もちろん経済

性も大事です。際限なく天井知らずにお金をかけていいというわけではありません。 

現在求められていることは、既存の推計法の弱点を補完して、今のところということです

けれども、実現可能な被ばく線量推計法というものを開発してこれを実施できる体制をつ

くっていきたい、こういうことが求められています。 

そして、私の担当する生物領域で頂いた研究のコンセプトなのですけれども、一口に被ば

くと言っても、さまざまな被ばく形態がありますが、例えば全身被ばくだったり、部分被ば

くだったり、事故の状況によりさまざまです。もちろん個人差も非常に大きいですし、環境

要因も大きく異なるでしょう。そのようなものを全て込みで、複数の指標の組み合わせによ

って総合的に推計しようと考えています。 

このコンセプトに至る私の根底にあったモチベーションなのですけれども、私は以前放

医研ゲノム診断研究グループに所属しておりまして、放射線に当たったときにどの遺伝子

が特異的に動くのだろうか、唯一無二のものを探してこいという、何か宝探しのような大き

なプロジェクトを実施してきた経験があります。もちろんこれはすごく崇高なプロジェク

トで、きっと世界に 1 つしかない遺伝子を見つけられれば、これをターゲット、マーカーと

して追い掛ければ、放射線をいつどれぐらい浴びたということが分かる、あるいはがん治療

に放射線に効く、効かない、放射線に感受性が高い、低いということが分かるようになるだ

ろうなという夢を抱いて研究をしておりました。 

もちろん幾つか成果は出てはまいりましたが、これはなかなか大掛かりな研究で、数億円、

数十億円かかるようなプロジェクトでして、決して毎年 200 万円や 300 万円位の研究費で

追い求めていくような研究ではないということを痛感しており、ものすごいフラストレー

ションをためた記憶がありました。そういう、何というか、自分の中での葛藤がありまして、
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逆転の発想をしてみようと考えたのです。 

私自身は医者ですから日頃から血液検査をオーダーすることなどは日常でした。しかし、

実は血液検査などをやっても、（語弊はありますが）大したデータは出でこないのです。例

えば、赤血球〇〇個/mL、白血球〇〇個/mL、リンパ球〇〇個/mL、その上・下限値と見比べ

ながら、この人はどのような病気なのかな、何千何百という診断名の中から 1 つを、ないし

は数個を絞り込んで、患者さんに提示して、それのお薬を出す、あるいはさらに検査をする、

そのようなことを日々普通にやっているわけです。ですから、唯一無二のマーカーを用い

て、例えば「白血球だと 7,500 を超えて 7,600 までの間だと何病である」といった、そのよ

うな診断法ではないわけです。 

さまざまな個人差、全くバックグラウンドが違う患者の数値の中から、全体として、もわ

っとした情報の中から、これとこれを組み合わせせると、このような感じになり、しかも

CRP（炎症を示す検査値）がこの辺から立ち上がって、あるいは将来消えていくだろうなと、

そういう時間的な経過も含めて、総合的に患者がどのような状況にあるのかという判断を

下していく、というのは、もう身に染みてよく理解していました。そういう私自身のバック

グラウンドがあったので、もう開き直ってしまったのです。唯一無二の被ばくマーカーを探

すのは俺の力では無理だということで、総合力でいきましょうということを考えました。そ

れで、もともとの私の研究バックグラウンドは酸化ストレスでしたので、放射線によるフリ

ーラジカルの生成を見ていましたので、とくに電子スピン共鳴法を実験手技としてよく使

っていましたので、今の研究にいきついたわけです。 

（盛武スライド 3） 

今分かっていることとして、培養細胞に放射線を照射しますと、数時間から、数日後にわ

たって、ミトコンドリアから電子が漏れ出してきます。そこで近傍の酸素が還元され始め、

いろいろな、reactive oxygen species（ROS）、活性酸素が増加します。そして、細胞が酸化

ストレス状態に陥っていくということが、おおむねコンセンサスが得られています。 

（こちらの）実験データを細かくは見なくて結構なのですが、横軸に ROS のレベルをと

りますと、細胞が放射線に当たってしばらくしますと、（フローサイトメトリーのピークが）

右側にシフトするということで、細胞の中が酸化状態の方に進み始めるという現象は、もう

既に捉えられています。 

 その原因なのですけれども、ROS の生成現場、これは大まかエネルギーの産生の生成工

場であるミトコンドリア、ここであることは間違いないかと思うのですが、そこのミトコン

ドリアの形態的な異常であったり、NADPH オキシダーゼの減少、このようなことが原因と

されています。 

ただ、いろいろな論文をみると、非常に照射線量が高い実験によるものが多いです。おお
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むね 6Gy や 8Gy 以上です。要するに、ミトコンドリアが完全に形態学的変化を起こすぐら

いのレベルの放射線を当てるというような実験が多いのです。今回我々が目指す 1Gy 程度

の被ばくレベルは、トリアージとしては大きい数字かもしれないのですけれども、細胞実験

ばかりやっている人間からすると、1Gy というのは決して大きくはなくて、細胞実験でいい

結果を出すのにはなかなか難しい低い線量レベルです。ということで、生体での研究はあま

り行われていません。当然、線量が小さくなればなるほど、生物学的に得られるデータとい

うのは誤差が大きくなっていきます。 

（盛武スライド 4） 

また（この図は）、抗酸化物質、これを放射線照射後に、照射後です、放射線が当たる前

ではなくて当たった後に照射することによって、得られる生存率曲線、放射線生物を学ぶと

最初に書かされるグラフです。横軸に線量、縦軸に生きた細胞が何個残っているか、survival 

fraction、が示されます。放射線量が上がると細胞の生存率がぐっと下がります。こういうグ

ラフが得られるのですが、抗酸化物質を放射線照射後に入れても細胞を助けるような働き

をするということが、意外と、これは 2015 年、比較的最近、こういう論文が出てまいりま

した。 

それが非常に、1Gy という、われわれが目指す線量域に近い線量において、こういう現象

が十分に見られるということが分かってまいりました。ということは、抗酸化物質が酸化ス

トレスから体を守る力、これをトータルの抗酸化能という言葉を使いますと、この抗酸化能

というのは、われわれが観察したい 1Gy 程度の被ばく領域でも重要な役割を示している可

能性があると結論付けることができると思います。 

ちなみに、このような（細胞生残率の）実験は非常に簡単なので、学生さんに最初にやら

せる実験なのですけれども、実は私は放医研に行ってポスドクをやったときに、これは全然

成功しなかったのです。ビタミン C、E など、その他もろもろの抗酸化剤をシャーレに入れ

ても大体失敗するのです。ということで、この実験ほど簡単でありながら成果を出すのが難

しいものはないでしょう。簡単にできたのは DMSO ぐらいです。あれは非常に防護効果が

きれいに出ますけれども、あとアミフォスチンなど、アメリカ軍が使っているような防護

剤、そういうものを使って少し出たことはあるのですが、一番欲しかった結果、医者ですか

ら生体にすぐ応用したいということでビタミン C を追い掛けていたのですが、はなかなか

出ませんでした。 

本当はここに示すようなデータ（Kobasigawa et al., Radiat Res 2015）をさっさと出せれば

よかったのですけれども、この先生が使っている薬は、いわゆるビタミン C の仲間です。

こういうもので出されたので、僕としては自分が出せなかったのはしゃくだったのですけ

れども、非常にありがたい。これで僕たちの目指すレベルというか、1～2Gy の辺りで、か

－101－



つ、放射線、酸化ストレス、こういうキーワードで攻めていくのは決して無茶な話ではない

と少し安堵（あんど）したわけです。 

そして、私たちの研究の目的は、被ばく後の生体、マウス、この抗酸化能の挙動というも

のを明らかにしていきたいと考えました。このような抗酸化能の挙動というものは、放射線

災害時の被ばく線量や健康被害推定の指標として使えるのではないかと発想しまして、研

究を進めてきました。 

実は、このときに既にゴールドスタンダードとして γ-H2AX という素晴らしいものがある

ということは知っていまして、日本で誰がやっているのだろうかなということで、実は

Redon さんという方の論文がたくさんあったので知ってはいたのですが、そのなぜか 2 番目

に Asako Nakamura といつも書いてあるのです。これは日本人ではないかと、どのような人

なのだろうかなと、ずっと興味は持っていたのです。何と欅田先生にこの研究班に入らない

かと声を掛けられたときに、そのチームに中村さんがいるよと言われて、もしここに誘って

いただかなくても恐らくここ 1～2 年ぐらいで別ルートで個人的に「中村先生、よろしくお

願いします」と言っていたと思うのですけれども、それが 1 年ぐらい早く前倒ししていただ

いたことに、ここで改めて感謝したいと思います。 

（盛武スライド 5） 

そのようなことがありまして、実はもくろみがあったのです。もう少し先に行くと、私の

もくろみがもう少し見えてまいります。ここが血液抗酸化能、ここが私たちのオリジナルの

ところです。どのようなことをしているか。血液抗酸化能といっても広いのでもう少し言及

しますと、血液中の脂質ラジカル消去能、これを抗酸化能として測定してやろうというもの

です。 

商品名、これはまだ製品販売になっていないものですが、もしかしたらならないかもしれ

ないという、少し日の目を見ないトラップ剤になってしまいますが、i-Strap-W.B.、whole 

blood ですね。全血で測定しますと。製造は同仁さん――同仁って、活性酸素の研究をやっ

ている方だと、いろいろと試薬キット等があります。あとグルタチオンなどもそうです。私

たちは同仁と一緒に共同で研究してまいりました。 

フェニル基が 2 個付いた、ここに示すような構造の DPhPMPO、これはスピントラップ剤

です。これはラジカルをトラップして安定なラジカルに変えてやる、一般にスピントラップ

剤といいますが、これを血液に混ぜます。そこに t－ブチルヒドロペルオキシド、これも一

緒に混ぜてやります。ここがスタートになります。 

それで、しばらく調製しまして、最終的に電子スピン共鳴を測定します。絵に描いたらこ

れだけ簡単なものなのですけれども、t－ブチルヒドロペルオキシド、これと血液中のヘモ

グロビンが反応しまして、このような脂質のラジカルがいっぱいできてきます。血液の中に
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すごく出てきます。 

このラジカルと、最初に言いました DPhPMPO、これが反応を起こしまして安定な――い

くらたくさん脂質ラジカルができるといってもやはり寿命がありますので、スッとこちら

のトラップ剤がトラップしてあげないと、やがては消えていってしまいます。ここでトラッ

プしますと安定な ESR シグナルとなって、このような 7 本のスペクトルが描かれます。 

先ほど最初の講演で、皆さん覚えてらっしゃると思うのですけれども、大体このシグナル

の高さの比で相対的な定量が、半定量ができます。僕たちが X-band で使う外部標準は Mn

（マンガン）です。マンガンは 1、2、3、4、5、6 と 6 つの吸収スペクトルを示しますが、

大体 3 番目と 4 番目の間に欲しいスペクトルが出てくるのですが、残念なことに基準とし

て使いたい 3 番目のマンガンのシグナルがこの DPhPMPO スピンアダクトのシグナルとか

ぶりまして形が崩れていますので、これは高さの基準としては使えないということで、2 番

目の Mn を外部標準として使います。ここのマンガンは誰とも干渉しませんので、きれいな

スペクトルが取れています。この 2 番目の Mn 高と、DPhPMPO スピンアダクトのスペクト

ルの中でも一番安定して取れるこの左から 2 番目のシグナル高、この比をもって抗酸化能

の判定をしました。 

当然、全てのラジカルがトラップされてしまえば、全部 100％、ESR シグナルになってし

まうのですけれども、当然ながら血液の中には、抗酸化物質をそもそも持っています。これ

との競争反応が起こってきます。そうすると、相対的にラジカルが DPhPMPO にトラップさ

れるウエートが下がってきます。ですから、もともとの体の中の抗酸化物質がたくさんあれ

ば、DPhPMPO スピンアダクトの ESR シグナルは小さくなる、そのような仕組みです。 

ここがポイントと書きましたけれども、電子スピンとはいっても、私はスピントラップ法

という方法を使っていまして、これは直接対象のラジカルを測る方法ではなく、どちらが最

初か分かりませんけれども、ESR で最も多く使われている解析法の一つです。新しく開発し

たトラップ剤を使うことで、感度と、あと安定性が、大きく改善しております。 

この安定性に関しましては、非常に大事なことでして、私が昔放医研で一番よく使ってい

た DMPO というトラップ剤があるのですけれども、大体放射線の直接作用で出てきた OH

ラジカルの測定をして、10 分から 15 分ぐらいでもうほとんど ESR シグナルが、半減、3 分

の 1 減してしまいますので時間が勝負という実験だったのですけれども、この DPhPMPO に

よって、かなりびっくりしたというか、ほとんど減衰なく測定することができるようになり

ましたので、非常にありがたく思っています。 

あと、ここもポイントなのですが、全血がたった 100 マイクロリットルでいいのです。マ

ウス 1 匹に 1 回、顎の後ろの静脈からランセットで採血した全血、1 滴、2 滴、3 滴、4 滴ぐ

らいありますと十分に測定ができます。あと、やろうと思えば作業工程は自動化できます。 
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（盛武スライド 6） 

長くなりましたけれども、次はマウスの照射実験なのですが、放射線を照射しまして継時

的に採血をして抗酸化能を測定してまいりました。照射した線量は 0 から 3Gy、その間にも

少し実験をやっていますが、この辺は後でまたその場でご説明したいと思います。 

（盛武スライド 7） 

これが結果です。縦軸に ESR のシグナルを取っていますので、照射後数日でぎゅっと上

がっているということは抗酸化能が下がっていることを意味します。頭の中で逆転させて

ください。上方向に行くというのは抗酸化能が高いのではなくて、抗酸化力、要するに防御

力は下がっているのだという見方をしていただきたい。 

ここが正常範囲です。青印は 0.5Gy です。横軸には日数です。10 日、20 日、30 日、40 日、

50 日、この線は青が 0.5、赤が 1Gy、緑が 2Gy、紫が 3Gy、このような感じで照射後のトレ

ンドがあります。平均値ですけれども、非常にきれいな値が出ています。ここを見て、ご覧

のとおり、誤差は生物実験につきものです。こういう誤差がありますので、一体どれだけ信

頼できるトリアージ材料、手段となり得るのかということがやはり心配になります。 

（盛武スライド 8） 

一応検証をかけてみました。ROC 解析、ご存じの方が多いでしょうか。Area Under the Curve、

この下の面積、これがぐっと広くなって高くなれば、非常に高い弁別能、先ほどの、こうい

う分布があるわけです。例えばこの点であれば高いほうはこちら、低いほうはこちらまで、

それがエラーバーとして標準偏差でループしていますけれども、こういう分布があるので

す。緑の分布があります。当然、重なります。あまり重なり過ぎて、全部重なってしまえば

2 つのグループは識別できないということになるのですけれども、分布が離れてくれればい

いのです。あるいは、その分布がシャープであれば、とてもよく弁別できます。 

これを解析するのに、ROC 解析をよく使います。これを見ていただくと、結果はこの表に

書いてありますが、例えば 1Gy で 1 時間後にはまだ 0.5 ですから、ほとんど直線ですので、

非照射群、これでいうと全く照射しなかった群のデータと比べて、全く識別などできません

よと。この抗酸化能測定は被ばく後すぐやっては駄目ということが分かるわけです。 

しかし、Day2 ぐらいになってきますと、これです。非常にきれいに弁別ができる、識別

ができるということになります。表の赤文字は大体 0.9 と、90％以上の面積になったものを

書いています。ですから、この辺りで非常に高い非照射群との識別が可能です。赤文字の部

分がこういう非照射群との識別が可能だというところになります。 

ですから、私たちが求めている 1Gy くらい、この辺を見ると、2 日目、3 日目、4 日目、5

日目、せいぜい 1 週間、ここ辺りが非常によいターゲットになるだろうと結論付けられまし

た。例えば EPR であれば 2Gy、これは Radiation Protection Dosimetry にあったのですけれど
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も、0.9、ダイセントリックもこれぐらいでしょうか。これらの既存の線量評価法と比べて

どうでしょう。自画自賛ではないですけれども、そこそこ頑張っているのではないかなとい

う気持ちでいます。 

（盛武スライド 9） 

ただ、やはり生物実験ですので、交絡因子がいっぱいあります。例えば血液、最初 100μL

でいいと言ったのですけれども、これは薄い血液だったらどうなる、濃い血液だったらどう

なるのか。当然、その中に入っている抗酸化物質の量が効いてきますので気になるところで

す。全血の量と生食で水割りをした実験結果ですが。水が 0、これは全血 100％、逆に左側

だと薄い血です。そうしますとシグナル強度が違ってきてしまうということで、血液の量と

いうのが大事です。逆に言うと、血液の中に抗酸化力の基があるのだよという証明にもなっ

ています。 

あとストレス、マウスが非常に強いストレスに置かれているとバックグラウンドになる

のではないかなと、やはり気になってしまうわけです。ですけれども、これは僕たちが実験

をやる時間はなかったので同仁化学さんのデータを頂きましたけれども、マウスに強いス

トレスを与えてもコントロール群と比べてほとんど影響がなかったのです。マウスの強制

水泳による影響はみられませんでした。 

あとビタミン C です。ビタミン C というのは水溶性の非常に強い抗酸化物質ですので、

しかも食品にいっぱい入っていますよね。たくさん取れば、もしかしたらヒトではサプリを

飲んでいたら全然測定できないのではないかという危惧がありましたので、実験をやりま

した。ご覧のとおり、1 ミリモル、10 ミリ、30、と非常に高い濃度では当然、抗酸化力はア

ップします。抗酸化能の評価に効いてきてしまいます。バックグラウンド（雑音）になって

しまいます。 

数グラムのビタミン C を人体に投与するという治療があります。高濃度ビタミン投与、

大体 5～6 グラムぐらいを点滴でジュッと入れることになるのですけれども、それでも血中

ビタミン C は 0.2 ミリモルぐらいにしか上がらないですから、一般的に治療で使っているレ

ベルでは、もう全くビタミン C の影響など受けていないと考えていいと思います。直前に

何を食べたかは関係ない、そういうことです。 

同じように、これが N アセチルシステイン（NAC）、システインの SH 基がありますの

で、これも非常に強い抗酸化作用があります。これもビタミン C と同じように非常に高濃

度であれば影響しますけれども、通常考えている量では、この辺では影響を受けないとい

う、我々にとって非常に都合の良い結果となりました。 

（盛武スライド 10） 

あと少しおまけにやった実験なのですけれども、老化したことによってデータが違って
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きてしまうのではないか。これについても今のところあまり影響はなさそうです。 

あと Trolox です。これはビタミン E の水溶性のものなのですけれども、こういうもので

も大して影響は受けません。ああ、しめしめ、有り難しです。もしかしたら、今度は測定者

の技や、サンプル調整までの時間によって何か問題があるのではないかなと、そういうこと

も検証したのですけれども、これも大して差がなかったということで、いいところばかり持

ってきたように感じられるかもしれませんが、今のところ信頼の置けるデータだと思って

います。 

これは、ちなみに DMPO でスピントラップすると、あっという間にスピンアダクトのシ

グナルが減衰してしまいます。ですけれども、DPhPMPO を使うと非常に長く生きています

ということです。 

（盛武スライド 11） 

このスライドが、3 年前に私がこういう図を作りたいということで欅田先生に話を持ち掛

けたのが正にこれです。左縦軸が γ-H2AX、被ばく直後にピュッと高くなって直ぐに落ちて

います。これは中村先生からの γ-H2AX 解析結果です。線量に依存して非常に高い立ち上が

り、しかもさっと消えていく、こういうグラフです。 

これと右縦軸に私たちの抗酸化能のグラフを 1 枚のグラフに描くことで、これで放射線

の被ばく、どこにどれぐらいしたのかを考えようとしました。しかもターゲットはこの辺り

（被ばく後数日）の時間帯です。被ばくした直後に血液を採るということは普通ないです。

被ばく後 1 日目以降、体育館に押し込められていますから（避難）、救い出された後の数日

から、せいぜい 2 週間、この辺りが測定対象でしょう。この辺りの対象者の被ばくの線量を

推定するのに、γ-H2AX と抗酸化能のどちらか一方だけでは、例えば γ-H2AX だけでは、2

日目以降はもう何も見られませんが、逆に、抗酸化能だけでは、0 日、1 日ではバックグラ

ウンドと差が出ないので何とも言えませんが、こうやって 2 つの指標を組み合わせると何

が言えますかという問いです。 

例えばこの辺に、2 日目に 2Gy ぐらいの被ばくが起こった人がいたとしたら、この辺にあ

りそうです。ですから、2Gy だと、紫色は 0.5Gy、緑色は 1Gy、ですので、この辺に抗酸化

能の値は来るでしょうし、一方、γ-H2AX は 2 日目ですと 0 になって来るでしょう。実はそ

こが大事なのです。γ-H2AX はさっと立ち上がってきれいに消えてくれるというのが、僕に

とってはありがたいのです。だらだら尾っぽを引かれてしまいますと分からないことだら

けになってしまいますが、逆に、γ-H2AX がないということが非常に重要な、例えば 3 日目

以降です。3 日目以降に γ-H2AX が尾を引いてくれていないということが、実は僕にとって

は非常にありがたいことで、このようなグラフが欲しかったのですけれども、これを 3 年間

でようやく得ることができました。 
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（盛武スライド 12） 

この成果に関しまして一応特許出願をして、このように 2 つ、ないしは無限に、測定のパ

ラメータを増やしていいわけですが、これによって被ばく線量を総合力で判定していくと

いうことができるという点について特許出願を済ませています。あと、線量依存的血液抗酸

化能低下に関する論文はもう投稿してありますので、今結果を待っているところです。i-

Strap 法、または、その他のレドックス測定法というのは、大規模災害の発生後、1～2 週間

程度における線量推計法として、単独でももちろん有用なのですけれども、γ-H2AX の様に、

上がってすぐ消えてくれるマーカーと組み合わせることで、より信頼性のある線量推計法

になるということをお示しできたと思います。 

（盛武スライド 13） 

ただ、残念ながら、この 3 年間ではメカニズムは分かりませんでした。手を出す時間もな

かったということで、少し残念ではありましたので、続きの研究をやります。志村さんにや

ってもらいたいのは、先ほど全くメカニズムにタッチできなかったということで、ほとんど

ミトコンドリアが原因だと思っていますので、そこを深く追究していただきたいのです。あ

と中村先生には引き続き、より実用化を目指した γ-H2AX 測定法の開発を、γ-H2AX はさっ

と上がってさっと消えてくれればもういいのです。消えてくれて結構、あとは私たち抗酸化

能に任せろよと、そのような総合力で研究をしていきたいと考えています。 

（盛武スライド 14） 

 この実験をやってくれているのは、つい去年まで私の教室にいたポスドクの孫先生、今筑

波大の助教になって異動しています。 

（盛武スライド 15） 

実は彼は臨床の循環器内科医の五十嵐先生、彼に医療被ばくによる生体サンプルの研究

を実施して頂きます。実は私は医療被ばくの研究が半分以上のウエートを占めていまして、

特に物理的線量計を使って dosimetry を実施していますが、一番大事なのは生体影響の方な

のです。なぜお医者さんたちが放射線被ばく、医療被ばくに全く興味がないのかと、その原

因の一つとして、それらが医者の得意とする生物学とは全然関係していなかったというと

ころにあると考えており、この問題点の解決を彼に託して、臨床現場から血液を採ってきて

抗酸化能も測りますし、γ-H2AX も測りますし、ということを今後 3 年間でやっていきたい

と思います。Bekal 氏にはマウスの高次機能の変化を調査してもらいます。放射線に当たっ

たマウスの行動学的な解析をしていきたい、脳の形態学的な解析も併せて進めていきたい

と思います。以上です。ありがとうございました。（拍手） 

山口：今後の展望を含んでの話でした。いかがでしょうか。 

廣田：はい。 
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山口：お願いします。 

廣田：面白い話をありがとうございました。酸化ストレス状態というのは、何で数日間ぐら

い続くものなのですか。すみません。全然その辺の基本的なことが分かっていません。 

山口：タイムスケールですね。 

廣田：はい。 

山口：生体の反応ですが、いかがですか。 

廣田：DNA 損傷など、割とすぐ出てきますので。 

盛武：そうですね。DNA が切れたらすぐ出てきますよね。そこはこれから志村先生にしっ

かりと研究していただきたいところではあるのですけれども、もちろん私たち、私の中にも

答えは、だろうというものはあります。何で酸化ストレスが――日々私たちの体の中ではエ

ネルギーを、ATP を作るためにエンジンを回しているわけですよね。そこで酸素が絡んで

きまして、そこでものすごい活性酸素というのがばらばら出ているのです。それを周りの強

力な抗酸化物質が一生懸命押さえ込んでいるので、取りあえず病気にならずに済んでいる

と、そういう状況なのです。 

 ですけれども、恐らく DNA がブチッと切られると、一生懸命修復する、先ほど γ-H2AX

でありましたけれども、これをエネルギー論的に考えたら、やはり離れているものをくっつ

けるわけですから、当然エネルギーを消費しないとくっつくわけがないです。生物屋さんと

いうのは、そこの観点がすぽっと抜けているのですけれども、絶対そのような魔法のような

ことは起こり得ないわけで、必ず離れているものを付けようしたらエネルギーが必要だと

いうことで、一生懸命エネルギーを使うわけです。細胞が修復するためには非常に大量のエ

ネルギーを使うわけです。 

 当然そこで酸素を使いますし ATP も使いますし、酸化ストレスがいっぱい出てくるわけ

です。それがちょうどぎゅっと上がってくるタイムスケールになるのかなと。ある程度落ち

着くと、もう戻っていいよということでベースラインに近づきますと。 

廣田：抗酸化物のような、酸化するのにあらがうようなシステムはもともと細胞に付いてい

るのだけれども、それでは追い付かないぐらいの酸素発生が中で起きているということな

のですか。 

盛武：基本的に、細胞が生き残るということは追い付いているわけです。 

廣田：浴びた直後、修復などするためにエネルギーをたくさんつくりなさいと。 

盛武：はい。ところが、先ほど 3Gy までしか当てなかったのですけれども、これを、では、

もっと 8Gy、10Gy 当てたらどうなるかといったら、ずっとカーブが天井のように突き抜け

ていって、要するに戻ってこなくなるのです。 

廣田：もう完全に。 
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盛武：そうです。ですから、おまえはもう駄目だと、負けたということで抗酸化力が枯渇し

た状態、もう自衛隊がゼロになった、戦えないぞという状態においおいなっていきます。た

だ、頑張ってくれれば元の状態に戻りますと。その threshold は数 Gy ぐらいになると思うの

ですけれども、まだそこの実験まで、今のところでは分かっていないです。 

山口：今のご質問の答えを探しているのは、志村さんの研究に関係するのですよね。 

志村：はい、今後です。あと 1～2 年です。 

山口：マウスの不安って、少し思ったのですが、0.5Gy って、もしかしたらマウスがオゾン

を感じることはないのですか。 

盛武：いや、オゾンということを初めて今考えました。 

山口：動物が放射線を感じるという研究の中では、分かったこととしてオゾンを感じていた

という例もあります。 

盛武：ああ、そうなのですか。オゾンですか。いや、ごめんなさい。目からうろこです。そ

こは少し今後、先生、ここを本拠地にしますので、今後ディスカッションを深く頂ければと

思います。 

山口：そうですね。研究者も頑張っているということがきちんと伝わっていくといいかなと

思います。 

盛武：はい、ありがとうございます。 

山口：ありがとうございました。では、最後、この生物学的な線量評価では、今新しい方法

の発表があったのですが、細胞遺伝学的な検査がゴールデンスタンダードになっています。

そちらの実際の事例にも適用しているという話がありましたけれども、実際現場でもご活

躍されている立場からお話を頂きます。こちらは、さまざまな研修も行われているのですよ

ね。では、お願いします。 

数藤：もう時間がないので、これで終わりとはいかないですので…（会場笑い）。

MULTIBIODOSE というのは現在基本的な生物学的線量評価の現場の考え方です。いろいろ

な研究者が異なる手法で（線量評価を）分担してやるということで現実に進んでいるのです

が、今日また、はそういったことも含めて、どうしても物理系の方やお医者さんや生物学者

で考え方が少しずつずれていて、何といいましょうか、物理、数学系の方の数値を出すよう

な、それから（医療）現場はアバウトで、患者さんがどうなるかがしっかり予測できること

が重要というトリアージレベルの数値を求められるのです。そういったことも含めてお話

ししようかと思います。 

 これが、いわゆる細胞遺伝学的な手法を示しています。現在の DNA マイクロアレイ（CGH

解析）も細胞遺伝学と呼んでいるのですけれども、これはクロマチンを流出させて FISH を

やっているような図です。放射線被ばくで重要なのは、一個一個の細胞が異なる DNA、異
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なるゲノムサイトの異常を生じるということで、DNA マイクロ次世代シーケンサーでシン

グルセルで調べる時代になってきたので、今後、1,000 人ゲノムプロジェクト以降進められ

ている、もっとたくさんの人の多様性が分かれば、それも使える日が来るかもしれません

が、現実に今起きた事故に対してどうするかという話を、今日はしたいと思います。 

（数籐スライド 2） 

 これも省略してもいいかもしれませんが、やはり線量で症状の出方を、早く出る症状はど

この部分かということがもう分かっています。大体この辺から 8Gy 以上、マウスだとまだ

生きているのですが、人だと 8Gy だと神経障害などで、この辺も JCO の亡くなられた方た

ち、これではもう消化管が回復しないような高線量だったということです。結局、この症状

が出ない期間もあるということも重要です。 

（数籐スライド 3） 

これは少し古い例で今では違うかもしれませんが、よく使われている（図表）でして……。 

欅田：電池がなくなったようですので、そちらを。 

数藤：1～2Gy と 3～4Gy が重要な理由というのが、おうちに帰して（自宅待機の経過観察）

もいいかどうか、それから幹細胞移植などの入院準備がいつ頃必要になるかどうか、その準

備をしなければいけないか、無菌室の予約が必要かのような、そういったこともありまし

て、いろいろな治療を予測するという必要があります。 

（数籐スライド 4） 

 従って、線量評価というのは被災者がどのくらいの放射線を浴びたかを推定すること、特

に事故後の初期段階の目的というのは、治療計画の立案、準備と予後の予測、緊急医療処置

のための患者の振り分けです。これがトリアージです。物理学的線量、生物学的線量、臨床

症状からの推定など総合的に、被災直後からどんどん入ってくる、増えていく、これらの情

報を考慮しながらどんどんとより正確な判断をしますが、現場は待つことができないので、

そのときそのときのデータでやっていくということです。 

（数籐スライド 5） 

 これらの、もちろん放射線被ばくで DNA が損傷しますと修復に失敗して細胞が死ぬ場合

もありますし、ある頻度で突然変異となっていくということが起きます。それで、放射線被

ばくによって、先ほどの（ご説明したような）ゲノムの損傷が、細胞分裂の中期、染色体と

いう形で観察することが可能です。きれいに修復されれば元に戻るのですが、線量が上がる

ほど修復の失敗率が上がります。これは相互転座といいまして、切れたもの同士の交換が起

きています。交換の仕方も、動原体といわれる紡錘（ぼうすい）糸着糸点に当たるところが

2 つになってしまうような異常になります。 

（数籐スライド 6） 
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 こちらは（相互転座）には正常なので、細胞分裂（失敗せず）でも生き残る可能性の高い

異常で、こちらは断片化してしまって、これは細胞分裂についてこられません。なので、2

分の 1 の確率で死んでいくこともあるというような不安定型異常です。 

（数籐スライド 7） 

 これが、いわゆる細胞遺伝学的な、線量評価に使われている手法です。これは二動原体染

色体、ギムザ染色の二動原体や環状染色体、断片などが観察されます。これは中性子線 1Gy

を実験照射したものです。小核法、これも断片は取り残されて中に入っていないというよう

な状態です。 

 それから、これは少し面白い方法で、どのような動物でもヒトでもいいのですけれども、

分裂中期で回収した細胞とヒト末梢血リンパ球を細胞融合させると、自然とヒトのクロマ

チンが、このように染色体のような形を取るので、これによって染色体の断片など異常を見

ることができます。ここで重要なのが、細胞培養が必要ない、つまり患者さんがいらしたそ

の日に検査ができるということです。 

 もう一つ、化学的な誘導法になるのですが、これは単純に 2～3 日間の細胞培養が必要で、

G2 期に当たるのですが、こういうふうに観察しやすいのです。リングが二重になります。

リングというのは線量が上がると出てくるので、JCO 臨界事故のように 5Gy 以上の患者さ

んのときは、このように見えやすい標本を使ったりもされたようです。面白い、一番大事な

のは、被ばく線量とゲノムの 1 細胞当たりの染色体異常の頻度に特定の関係があって、線質

によっても特徴があることが分かっているのです。 

 それともう一つ、実験的照射と生体の本当の被ばく者とのデータがほぼ一致することも、

1960 年代から始まった染色体研究でほぼ分かっています。なので、実験照射によってこの

ような線量効果曲線を作っておけば、患者さんがいらして染色体異常頻度を見たときに線

量が分かるということです。線質によって異なる検量線を用意しておく、あるいはγ線一本

に絞ってγ線相当量ということで考えて、つまり、例えば宇宙飛行士ですといろいろな種類

のものを被ばくするわけですが、その総合的な効果、個体の細胞への効果を見ることができ

ます。 

 もう一つ大事なのは、そもそも、これは次世代シーケンサーや DNA のマイクロアレイの

解析が難しい理由ですが、もう一つはポワソン分布をするということです。つまり、ものす

ごくまれな現象なので、ものすごい数の細胞を観察しないといけません。特に線量が低いほ

ど、数千、数万の細胞を本来は見なければいけません。 

（数籐スライド 8） 

それから、ポワソン分布の増加を見ることで、被ばくしていないリンパ球と被ばくしたリ

ンパ球が存在することが分かり、局所被ばくを検出することができます。体積比、身体のど
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こというのは分からないのですが、身体の何％の体が被ばくしたかはこれで分かります。 

 今リンパ球と言っていますが、患者さんから採りやすいのは、皮膚や毛根の細胞よりは今

は採血が一番楽なので、急性期、非侵襲的な手法として血液を利用します。その中でもリン

パ球が一番、一番放射線にセンシティブなので使っています。 

（数籐スライド 9） 

先ほどもお見せしました二動原体（ギムザ染色の図）、これは分かるのですが、残念なが

ら、本来この中には転座の起きた染色体もあるかもしれませんけれども、この手法（ギムザ

染色）ですとそれは分かりません。 

 ただし、この二動原体が重要なのは、実は恐らく今日のお話の中で唯一バックグラウンド

がゼロ値というマーカー（インディケーター）です。どのような人を見ても、大体 1,000 細

胞以上見て、ゼロあるいは 1 個、そういったように年齢も男女も人種も関係なくほぼゼロと

いう、したがって直近の放射線被ばくで起きていると推定できるものです。 

二動原体分析というのは、既に、そもそも染色体分析自体が臨床細胞遺伝学の分野で、細

胞分離から標本作製まで自動化されています。もちろん大手の検査会社だけかもしれませ

んが、ZEISS やライカのシステムを使って顕微鏡検出部分も自動化されています。この前の

ような震災と合わさったような原発事故などが起きたときに、その時点で、そういう検査会

社の方は協力できる部分があるかといったような話も実際しました。 

 画像解析の自動化も、ライカや ZEISS などで 2000 年頃から既にあって、臨床細胞遺伝の

検査、つまり出生前診断や白血病の患者さんの寛解などのチェックには、既に使われていま

す。ただし、一般的にそういう臨床検査では 20 個から 100 個の細胞を観察するのですが、

先ほど言いましたように線量評価では 1,000 個以上見るということで、その辺の画像解析の

自動化というのは、今開発段階にあります。 

 これは顕微鏡システムなので、これは 8 連ですが、ここにボックス型で 60 枚だったか 100

枚だったか一度に標本（スライドガラス）をセットし、もう一日中動かし続けて、ここに顕

微鏡オイルの注入ボックスも付いているようなのを買えます。こちら（当ラボに）は 8 連で

2 台。そんなに撮影できても判定できないのでというのもあります。あと、お金がないとい

うのもあります。 

 それで、せっかくなので動画を。どれぐらい早いかと。私が学部 4 年生の頃は 1 個の細胞

に 15 分かけて、カメラでポジフィルムに撮って現像に出していたのですが。今これはスラ

イドガラスの 12 点の焦点合わせをしています。終わったので、分裂中期（細胞）、メタフ

ェーズ探しを今始めます。大体数分で 1,000 細胞をディテクト（検出）してくれます。 

山口：早いですね。 

数藤：もう半分できました。これは福島原発事故のときは 1 台しか持っていなかったのです
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が、すぐにシンガポールから ZEISS が送ってくれて貸してくれているという状態で、数カ

月後に新しいのを購入し、送ってもらうのに数カ月かかる間は借りて、そういったご協力を

受けていました。 

 これで一応高精度にするために 10 倍（対物レンズ）から 63 倍に変えて撮影が始まるとい

うものです。これはもちろん蛍光はフィルターは 10 連で 10 種類の蛍光の FISH などもでき

ます。もちろん γ-H2AX、小核法もこれで可能です。 

（数籐スライド 10） 

 福島原発事故で二動原体の例を申し上げますが、これは私たちが用意した、本来は 0、0.5、

1、2、3、4、5Gy の検量線を持っていたのですが、250mSv 制限という 3 月から 12 月までの

間の緊急作業者について設定があったので、この辺りをカバーする詳しい検量線を作りま

した。こういったような式です。これは一応、実際測ったものというのは正常だったのです

が、12 人の患者といいますか、個人線量計は津波で流れたりなど、いろいろなことがあり

ましたので、いろいろな、幾ら浴びたか分からない人、それから、緊急で駆り出されて、4

月 1 日以降、全員個人線量計は回ったのですけれども、今まで使い慣れていた機械と違うた

めに、ブザーの音が 80mSv なのか 250 なのか分からないような人が来ています。 

（数籐スライド 11） 

 それで、ぴったりの数値的には、皆さん 170mGy 以下です。もちろんこれ（医療現場で）

は 95％信頼限界で判定しますので、高い方の数値でみて、300 以下だったということはこれ

で分かりました。これは少しついでに、論文には載せていませんけれども、コントロールと

比較しても、コントロール所見の方は、ここで言う 170 の人たちがここら辺にいらっしゃい

ます。あとは内部被ばくと言いましても、血球リンパ球はリンパ球としてはセシウムだろう

と外部からの被ばくだろうと、リンパ球自体は外部被ばくを受けているので、これは（リン

パ球として）外部被ばくということになります。それで、300mGy 以下という診断をしたの

ですが、実際に症状は出ていませんということでご安心いただいたということです。 

 このときももちろん患者さんがいらして、細胞第 1 回目分裂、できるだけ vivo に近い状

態を観察するので、48 時間の培養の後で 50 時間目ぐらいにトリアージの結果を出して、す

ぐに患者さんとドクターには伝えてあります。そして、内部被ばくを継続的に調べるので、

1 週間後に来院されたときに精度の高いお答えを返すというやり方です。 

（数籐スライド 12） 

 現在、さらに、画像を撮るだけでなく、撮られた染色体が二動原体の判定まで自動で出し

てくれます。大体、1 人のプロフェッショナルが観察するのに、1 細胞に染色体は 46 本ある

ので 46 秒かかります。なので、大体 1 人の患者さんの 1,000 細胞を見るのに 16 時間、徹夜

しなければ、普通に勤務していたら 2 日かかるのです。それを 2 分ぐらいで 1,000 細胞を
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（自動）判定してくれます。 

 ところが、検量線を描きますと、これは本来の人の目でみて作られた検量線で、かなり違

うカーブが描かれて、念のため、フォールス・ポジティブ、フォールス・ネガティブをチェ

ックすると、さらに変わってきます。それで、結局何が違うかといいますと、全部を拾って

ないのです。4 割から 6 割の染色体だけを拾って、時々、ダイセントリック（二動原体染色

体）などは拾ってくれない、隣り合っているだけなのに異常だと判定してしまうようなこと

はまだあります。 

 結局、今のところ分かっているのは、マニュアル（目視観察）でフォールス・ポジティブ

の再チェックをかければ精度は上がって、1～2Gy 以上かどうかの判定はできます。ただし、

それをしないとバックグラウンドとここの差は、もう見えないということになります。 

 これは主だった、放医研だけでなくフランス、IRSN やドイツ BfS などのような、放医研

的なこういうのの担当、国立のような担当機関もこのテストをして論文を出していて、この

ような結論に今至っています。その他にさまざまな研究グループが独自の開発をしていま

すが、今のところ一応国際標準的に信頼されているのがこのやり方です。 

（数籐スライド 13） 

 さらに、数年前からですが、フローサイトメトリーを使った二動原体解析ですね。これは

今 Millipore が出している二動原体分析機です。面白いのですけれども、単なるフローサイ

トメーターではなくて CCD カメラが付いていて、これもフォールス・ポジティブをきちん

とチェックすると精度が上がります。このように、ただ撮ったのでは 1Gy と 2Gy の差や 2

と 3 の差などはっきり言えなくて、4Gy 以上なら確実かな、のような状況なのですが、CCD

を取り入れることでここは補正されます。 

（数籐スライド 14） 

 ただし、これを見直すという、そういったことでまた時間がかかるのと、フローサイトメ

トリーの二動原体分析は結局培養に 2 日間要するので、最初の 48 時間というネックは減少

しません。現在、最新の論文でここ（プレゼン）に総説を――名前しか入れてないのですね。

その後続々と、Health Canada のグループが小核法と γ-H2AX の論文をその後出しまして、

これが一番新しい総説になっています。 

 ただ、これはやはりテロなどの対策で軍などが支援しているようなところは持っている

のですが、カナダの人に聞いたところ 8,000 万（円）ぐらいの機械なので、そうどこのラボ

が持っているものでもないため、放医研では一応普通のフローサイト（メトリー）でこれが

できないか、つまり、震災のことも考えて他の地域でも、これを持っていなくてもできない

かといったことをしている人もいます。 

 さらに進みまして、二動原体、ギムザでなく動原体とテロメアの標識をして、本当に二動
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原体、これは 3 個ですけれども、断片と動原体できちんと見分けて、これは今フランスが画

像解析の自動化を既に論文を出しました。 

（数籐スライド 15） 

 さらに、先ほどの細胞融合したものに、この PNA-FISH を当てて、私たちが世界で初めて

二動原体分析をしました。 

（数籐スライド 16） 

これが重要なのは、まず短時間、患者さんがいらしてから細胞融合して FISH を、PNA probe

という非常に結合力が高くてハイブリダイゼーション 30 分以下で済むというような手法で、

これで、しかも私たちは 50 細胞だけの観察でトリアージをしようということでやりまして、

実際やりました。 

（数籐スライド 17） 

 これは二動原体と断片の（線量効果曲線で、）50 細胞でも、1Gy、2Gy、3Gy はあまり重

ならないということでして、面白かったのは採血タイミングです。細胞遺伝学の手法が

Biodosimetry に適している理由というのは、いつ採血しても大丈夫だというところです。こ

れはその例なのですが、フラグメントはすぐに修復が起きて、実は 1 時間以内にもうがくっ

と落ちて、このようになります。従来のギムザだとこちらだけしか区別がつかないのでこれ

でカウントしていたのですが、二動原体はその 30 分後ぐらいからフラットの状態になるの

で、患者さんをいつ採血しても同じ答えが出るということになります。こういった部分も重

要です。 

 最近、一番新しい国際標準化は、転座を解析するというものです。本来、全部の染色体を

色分けする FISH 法、Multiplex FISH というのがあるのですが、これが大体 10 検体で 40 万

円ぐらいするプローブなのです。それから、解析では、こういう異常があると、機械（PC の

解析プログラム）はその他というところに全部押し込んでしまうので、結局人が観察し直す

ので、機械でも 15 分以上かかってしまうということで、私たちは 3 つの染色体を選んでス

クリーニングをしようということです。 

（数籐スライド 18） 

 実際、1、2、4（番染色体）を選びまして、ゲノムの 23％、交換型染色体異常の 40％を検

出しています。このように、これこそ訓練していない人が見てもすぐ分かる染色体異常で

す。このように、私たちは 2 人並んで画面を見るので、一度に 1 枚 1 秒以下で判定をしてい

ます。現在、私たちは、これを自動解析するソフトウエアの開発をしているところです。 

 もちろん検量線もありまして、これはトータルな検量線ですが、二動原体と転座を分けま

すと、二動原体、トータルで、被ばく直後の方から 4 週間以内に見ることができますし、転

座だけを使うと 30 年前ぐらいの事故まで調べることができるものです。 
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 （数籐スライド 19） 

重要なのが、区別が、150 ミリ（mGy）くらいからですときちんと区別がつくということが

分かっています。そこで今、放医研では現在、ストラテジーとして 24 時間、被ばく医療ダ

イヤルがありまして、連絡がありましたら血液を頂いて、本当に必要なときは 6 時間以内

に、トリアージの結果、患者さんは 2Gy 超えかどうか、いうための手法、それから、もっと

精度の高い二動原体分析で、まず 50 時間後に、50 から 100 細胞で迅速結果を出して、それ

から、その後ゆっくり（時間をかけてより多くの細胞を）見て、より数値的に精度の高い結

果を出します。 

 それから、必要に応じて 3-color FISH をやります。特に、いつ事故が起きたか分からない、

何年前の、特に今回の東電の（原発事故で）2 万人の、3 月から 12 月までの方たちの（疫学）

事業を主にやっていますが、今調査するので、この手法を採ることにしています。 

（数籐スライド 20） 

 今、以上のような手法は全て国際原子力機関のマニュアル化と、さらに、これはまだ研究

段階のものも含まれるのですが、研究段階であっても現実に検査室として標準化したもの

が国際標準化機構です。今あるのは、先ほどの質疑のときにありました小核法と二動原体、

それから、複数の患者が発生するような二動原体、mass casualty での二動原体です。 

 現在、私たちは、FISH による translocation assay（転座分析法）を確立しました。今（国際

標準化機構では）投票中で、恐らく 6 月の会議で確定、最終版が出ます。これらのものは

PDF 版があり、、こちら（国際原子力機関のマニュアル）はフリーダウンロード、こちらは

（国際標準化機構のマニュアル）結構高いのですけれども、買えるはずです。これはもちろ

ん品質管理、ラボラトリーのいろいろな決まりを全て含んでいて、あと患者さんへの質問事

項、医療被ばく歴、職業被ばく歴、薬は何を飲んでいますか、何カ月前にレントゲンをやり

ましたかといったようなことがあります。 

 現在、放医研では、トロトラスト、第五福竜丸、臨界事故、福島、宇宙飛行士。あと、こ

れは別の用件で放医研に来られたのですが、たまたま心カテの局所被ばくを見いだしてし

まったという面白い例なのですが。先日といいますか、昨年 6 月のプルトニウム事故などを

やっています。 

 これはおのおの倫理審査と同意書取得は終わっているのでお見せしますが、6 月に事故発

生翌日に 5 名受け入れて、担当医の判断でオーダー、2 万ベクレルということだったので、

これは染色体を測れるレベルということでオーダーが来ました。翌日、採血が決まったの

で、私たちは（患者数が）そんなに人数いないときは、検査というのは必ず結果を出さない

といけないので、疫学や普通の研究と違って一人一人に答えをあげないといけないので、3

系統で安全を取っています。必ずどれかの培養条件が当たるというようなやり方です。 
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 福島のときは、一番最初に何人患者が発生するか分からなくて、私自身は人類学出身で人

類遺伝学をやっていましたので、200 人、100 人の検体を 3 通りといったような経験はやっ

ていました。なので、一応 200 人までは受け入れますと。それ以上なら IAEA や皆さんの協

力で、横浜か広島か韓国にラボを立てて追加解析するといった話をやっていましたが、大洗

は最初から 5 人と分かっていたので、放医研で全部受けました。もう、すぐに 48 時間培養

後、その日のうちに二動原のトリアージ報告をして、ついでにといいますか、FISH 分析も

やって、ここはもう安全だと分かったのでゆっくりと、25 日の退院のときにお話をしたと

いうことです。 

（数籐スライド 21） 

 プルトニウムということなので、一応、放射線管理をしてもらってこういった検査をやり

まして、いずれにしても皆さんバックグラウンドレベルで安心していただいたということ、

外部被ばくという意味でです。現在、まだ画像解析の自動化が確定していないので、どうし

ても細胞の観察には協力が必要です。患者が 5 人超えたらお願いするつもりで、こういった

ような、また、震災のときのことも考慮して、各地にばらけて各地で担当できるようなもの

にしています。 

（数籐スライド 22） 

 もちろん国際協力もありまして、きょう最初に先生がお話しくださいました最も有名な

のがヨーロッパ、MULTIBIODOSE をやっているヨーロッパで、これは日本ではそうはいか

ないのですが、ヨーロッパですと国ごとに担当を決めて、イギリス、フランス、ドイツは二

動原体、フランスは γ-H2AX など、そういうふうに、あと発現変動担当など、実践研究的な

分野まで踏み込んでラボごとに担当を決めています。 

 あとはラテングループといって、ラテンアメリカとラテン系の言語を話す国々で組んで

いたり。中国、日本は国内に持っているのですが、韓国も合わせてアジアネットワークを昨

年立ち上げました。Health Canada はとても頑張っていて、カナダでは通常の臨床検査技師

さんたちのネットワークで、普段は普通の染色体検査を毎日やっている人が、いざというと

きも助けてくださるようなネットワークをつくっています。 

（数籐スライド 23） 

 これは第 2 回のヨーロッパ（Intercomparison Study）、初めて第 2 回で EU 以外のお誘いも

かかって、私たちは初めて参加しました。ここで見えるように、ある線量を照射された血液

が送られてくるのですが、ラボで随分違うというのが分かると思います。つまり、クオリテ

ィーがラボごとに違ってしまって、そうすると、画像を配られても違う判定になってしまい

ます。 

 これは今年度やった、初めてのアジアネットワークでの第 1 回の Intercomparison です。放
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医研は大体今まで 3 回、いろいろな Intercomparison に参加して、大体ほぼ一致する結果を出

しているのですが、少し違うのではないかというような結果の出るラボもありますが、大事

なのは、採択した細胞の数が違い過ぎるのです。これは、判定ができると思った細胞の数が

そもそも違っています。つまり、判定基準が人によって全然違うために各ラボが検量線を共

有できないという状態になっています。そこで、今画像解析のソフトを作ろうという動きに

なっています。 

（数籐スライド 24） 

 以上、今回（のプレゼンでは）、金谷先生の、特に細胞融合の PCC 法の FISH で厚労科研

に出したもの、分担研究の細胞でお世話になりました。ご清聴ありがとうございました。

（拍手） 

 もう閉会の時間です。すみません。 

山口：非常にまとまった話で、今の世界の情勢を踏まえての話でした。 

廣田：いいですか。 

山口：はい、お願いします。 

廣田：最後おっしゃっていた、各ラボで判定できると判断できた細胞の数が違っていたとお

っしゃったではないですか。結構、こうやって見るとすごくカラフルで分かりやすいという

のが売りなのかなと思って……。 

数藤：今のは（違いが生じるというのは）二動原体、ギムザ染色（の場合）です。 

廣田：ああ、そうなのですね。 

数藤：ねじれているだけで二動原体と思う人と、きちんと各々ねじれて重なっている部分が

濃いので、それはねじれだと分かる人とあるのです。ただ、面白いのが、間違える人は安定

して間違えるとそういう検量線ができて、同じ人が患者さんを受けるとその検量線にかけ

るので、最終的な数値は一致するのです。 

廣田：なるほど。 

数藤：ただ、私たちのラボの経験で、同じ人（検査者）で不機嫌な日と元気いっぱいの日で

比べたりなど、結構、何かそういう下調べを私たちのところはきちんとやっていて、安定し

ていて、必ず国際標準でも 2 人以上でダブルチェック（すること）と決まっているのです。

ただ、現実の事故を受けたような国の人が国際標準（機構のプロトコール作成）に参加して

いないものです。 

 私たちは、本当に毎回毎回、事故が起きて実際の対応をしているので、その瞬間的な、（事

故直後）3 日以内はもうそういうのはおいておいて、とにかく 2 人で違う細胞を 500 ずつ見

て、それぞれに有意差がなければ足してしまうようなことを最初の段階ではやっています。

後で（1 日後）一応、全員で投票といいますか、意見が一致しない細胞について話し合うと
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いったことを必ずやっています。 

廣田：ありがとうございます。 

山口：まさに緊急時を考えた品質管理ですね。 

中村：個人差が出てしまったりするので全自動のモニタリングのシステムなどを開発中だ

と言われたのですけれども、下世話な話なのですけれども、そういう開発の予算というのは

どこから出てくるのですか。そういうのってなかなか予算が取りづらいと。 

数藤：私財を投げ打ってと言いたいです。 

中村：あとは、やはりそれを開発する、顕微鏡会社というのですか、のメーカーさんが多い

のですか、それともソフトウエアをメインにされて……。 

数藤：正直言いまして、これは転座ですと普通の臨床検査会社でも需要があるので良いので

すけれども、二動原体というのはほとんどないのです。なので、売れません。最初から（使

用する）ラボの数は分かっているのです。ただし、確実に売れるのは原発を今建設中の国で、

東南アジアががんがん今（顕微鏡システムを）買っているので（その分は増えるでしょう）。

だけれども、基本的に（解析）ソフトウエアというのは、割と今のところ作っている、例え

ば PHE や IRSN が開発しているのは割とフリーで配られているので、原則として無料とい

うと余計についてきてくれる企業はないといいますか、どうでしょう。 

中村：γ-H2AX も結構、自動カウントのシステムはあるのですけれども。 

数藤：先ほどの DC スコアは 1 セット 350 万（円ぐらい）で、今度 Windows10 になってしま

うから参ったなと。2 台で 700 万です。 

中村：例えばリンパ球のような細胞だと、血球細胞がミックスされている中で、そこに赤血

球もある、単球もあるといったら、先ほど言ったようにリンパ球だけが γ-H2AX のフォーカ

スを、反応するわけですよね。そうすると、細胞というレベルではスクリーニングするけれ

ども、これを取ってほしくない、これで γ-H2AX のフォーカスを取ってほしいのような微妙

なわがままを聞いてくれるシステムをつくってくれる会社さんがなかなか、難しくて、かゆ

いところに手が届きません。 

数藤：Biodosimetry の国際会議や国際学会に集まりますと、結局いざというときは二動原体

がやはり良い、しかも熟練の人が 50 個、顕微鏡下で見て終わるのが一番早いと言っていま

す。 

中村：そうなのですか。 

数藤：しかも安いのです。トータル 1,000 円しないのではないですか。私たちは、そういう

（患者でない）依頼、委託を受けるときはお金を頂いていますが、しょうがないので主に時

給で換算です。試薬代は本当に 1,000 円しないのです。（システムを作ってくれる会社は）

何か、ですが、今入札すると、びっくり、聞いたこともない中国などのベンチャーが……。 
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中村：が、よく。 

数藤：そういうところが取ったりするので、結構、どこがいいというのは分かりにくいです

よね。 

山口：最後、困ったときには人、熟練した人が重要であるという話ですね。 

数藤：今、ですから、染色体分野の皆さんは高齢化していて、ボランティアで登録制にして、

例えば産休に入っている検査技師さんなど、そういった方のプーリングをしようかという

話もあります。 

欅田：そこの人の技術の継承って、どの程度できているのですか。 

数藤：私たちは研修などもやりますけれども。基本的にそうならないように、FISH 法を取

り入れたのは、誰が見ても結果が明瞭ということ、それから画像解析ソフトの開発も、最初

に誰かが決めた基準でそれで見られるようにと、現実的にはそうするしかないという感じ

です。 

 あとは、全国の日本人類遺伝学会の、私も指導士を持っているのですが、臨床細胞遺伝学

の認定制度があって、それはもうはるかに難しい G-バンド（分析）など、そういったこと

をやってらっしゃる方々のプールがあります。大体 100 人ちょっと（2017 年 4 月現在で 190

名）いらっしゃるので、この前の震災のときも一応学会側からお声掛けがありました。そも

そも培養のもちろんプロですし、違うのは、72 時間培養ではない、普通の出生前診断はで

きるだけたくさんの細胞を見たいので、数を増やすため 2 回目分裂まで持っていくのです。 

 ですが、これはもう in vivo に近いということで 48 時間止めをするので、そこだけを間違

えないという訓練で済むのです。一応そういうことは考えてやっていますが、やはり臨床検

査も今どんどん違う世界になってきていて、染色体ではない世界に今なってきているので、

実際何か維持するのは、こういう誰でもできるシステムに変えていくしかないのではない

かと思っています。 

欅田：その 100 人ぐらいのプールの方々というのは、所属は検査機関ですか。 

数藤：ばらばらです。大学が多いです。あとは臨床検査会社で 2 人ぐらい持っていたり、あ

と、もともとヒトゲノムプロジェクトのときにゲノムマッピングをやっていた人たちが、そ

ういうシステムを立ち上げていらっしゃるので、そういうところの先生のお弟子さんのよ

うな、います。指導士と認定士がいると研修施設認定ができるので、うちは一応なってはい

ますけれども。 

山口：他いかがでしょうか。では、時間も過ぎましたので、これで閉会としたいと思います。

本日は皆さまのご参加いただきまして、今後につながる議論もできて大変よかったと思い

ますし、豊田先生と数藤先生には国際的な観点から貴重なコメントを頂けて、大変感謝して

います。では、最後、部長、お願いします。 
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欅田：すみません。皆さん、本当に長い時間ありがとうございました。研究的にどうやって

やっていこうかのような感じの新しいアイデアのところと、最後ご紹介いただいたように、

やはり実際使うとなると、SOP、標準作業手順書を作っていくような形できちんと評価でき

るようなシステムをつくっていかないと、それを維持するためにラウンドロビンスタディ

ーなどもやりながら、みんな技術を伝承しながらというところも求められるのでしょうけ

れども、そのバランスの中で今後こういった領域をどうつくっていくのかと。 

 あまりこういうのを準備しなくていい環境が一番いいのですけれども、やはり準備して

おかないことにはどうしようもないものですから、きょうはこういう機会を取らせていた

だきました。ぜひ皆さん、またこれから先、学会も何とか、お互い情報共有をしながらこう

いうネットワークがつくれればと思いますので、またご協力をよろしくお願いします。本当

にどうもありがとうございました。（拍手） 
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生
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の
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)
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毛
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計
を

所
持

し
て

い
な

い
場

合
に

も
、

線
量

計
測

が
可

能

◦
過

去
の

集
積

線
量

が
測

定
で

き
る

。

◦
個

人
の

線
量

を
個

々
に

求
め

る
こ

と
が

で
き

る
。


欠

点
◦

試
料

を
人

体
か

ら
採

取
す

る
必

要
が

あ
る

。

◦
バ

ッ
ク

グ
ラ

ウ
ン

ド
を

差
し

引
く
必

要
が

あ
る

。

◦
「
そ

の
事

故
」
の

線
量

で
は

な
く
、

集
積

線
量

で
あ

る
。
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電

子
は

、
磁

場
中

に
お

か
れ

る
と

、
そ

の
磁

気
モ

ー
メ

ン
ト

が
磁

場
に

平
行

ま
た

は
反

平
行

の
状

態
を

と
る

。

ゼ
ー

マ
ン

エ
ネ

ル
ギ

ー
の

差
に

等
し

い
マ

イ
ク

ロ
波

を
吸

収
す

る
（
電

子
ス

ピ
ン

共
鳴

，
Ｅ

Ｓ
Ｒ

）
。

共
鳴

条
件

hν
=

 g
βH


磁

気
共

鳴
の

一
種


核

磁
気

共
鳴

(N
M

R)
 と

原
理

は
同

じ


電

子
ス

ピ
ン

共
鳴

◦
El

ec
tr

on
 S

pi
n 

Re
so

na
nc

e 
(E

SR
)


電

子
常

磁
性

共
鳴

◦
El

ec
tr

on
 P

ar
am

ag
ne

tic
 R

es
on

an
ce

 (E
PR

)


不

対
電

子
の

ゼ
ー

マ
ン

効
果

を
利

用
し

て
、

不
対

電
子

を
検

出
す

る
。

電
子

は
ス

ピ
ン

（
回

転
）

し
て

い
る

た
め

、
小

さ
な

磁
石

と
み

な
す

こ
と

が
で

き
る

。
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結

晶
性

の
良

い
ヒ

ド
ロ

キ
シ

ア
パ

タ
イ

ト
Ca

10
（
PO

4）
6（

O
H

）
2


感

度
の

高
い

Ｅ
Ｓ

Ｒ
線

量
計

素
子


放

射
線

に
よ

っ
て

CO
2－

ラ
ジ

カ
ル

を
生

成


10

0万
年

の
ス

ケ
ー

ル
で

安
定


蓄

積
被

曝
線

量
を

計
測

で
き

る
。

著
作

権
処

理
が

な
さ

れ
て

い
な

い
た

め
に

図
を

削
除

し
て

い
ま

す
。


高

感
度

◦検
出

限
度

約
30

m
G

y 
(R

om
an

yu
ka

et
 a

l.,
 

20
06

)


特
別

な
検

出
装

置
が

不
必

要
で

、
人

の
被

曝
線

量
を

個
々

に
計

測
す

る
こ

と
が

可
能


放

射
線

事
故

の
被

曝
線

量
計

測
に

用
い

ら
れ

て
き

た

◦原
爆

被
爆

者

◦チ
ェ

ル
ノ

ブ
イ

リ
原

子
力

発
電

事
故

◦Ｊ
Ｃ

Ｏ
臨

界
事

故


抜

歯
の

必
要

性


磁

場
変

調


吸

収
曲

線
の

微
分

形
が

得
ら

れ
る

。


不

対
電

子
量

は
吸

収
波

形
の

面
積


波

形
が

同
じ

な
ら

微
分

し
て

も
相

対
的

に
強

度
は

同
じ


著

作
権

処
理

が
な

さ
れ

て
い

な
い

た
め

に
図

を
削

除
し

て
い

ま
す
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機

械
的

に
分

離
す

る
方

法


化

学
的

に
抽

出
す

る
方

法

歯
を

内
側

（
舌

側
）
と

外
側

（
頬

側
）
に

切
断

し
た

後
、

象
牙

質
を

削
り

と
る

内
側

（
舌

側
）

外
側

（
頬

側
）


歯

の
エ

ナ
メ

ル
に

線
量

応
答

の
あ

る
信

号
を

発
見

Br
ad

y 
et

 a
l. 

19
68


実

用
的

な
線

量
計

測
◦

原
爆

被
爆

者
Ik

ey
a

et
 a

l. 
19

84
◦

M
ay

ak
の

労
働

者
Ro

m
an

yu
kh

a 
et

 a
l. 

20
00

◦
Te

ch
a

川
周

辺
の

住
民

W
ie

se
r 

et
 a

l. 
19

96
◦

チ
ェ

ル
ノ

ブ
イ

リ
原

子
力

発
電

所
事

故
Ch

um
ak

et
 a

l. 
19

96
, 

19
99

◦
セ

ミ
パ

ラ
チ

ン
ス

ク
核

実
験

場
周

辺
の

住
民

Zh
um

ad
ilo

v 
et

 a
l. 

20
06

◦
JC

O
事

故
Sh

ira
is

hi
et

 a
l. 

20
02


エ

ナ
メ

ル
の

抽
出

↓

ES

R測
定 ↓


線

量
応

答
の

あ
る

信
号

成
分

の
抽

出

↓

線

量
の

算
出
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ス
ペ

ク
ト

ル
の

数
値

計
算

処
理

方
法

の
改

善
に

よ
る

検
出

限
界

の
改

善

“D
os

im
et

ry
”

(K
os

ht
a

et
 a

l.,
 2

00
0)

“N
ew

 E
R”

(Iv
an

ni
ko

v 
et

 a
l.,

 2
00

1)

歯
を

内
側

（
舌

側
）
と

外
側

（
頬

側
）
に

切
断

ア
ル

カ
リ

に
よ

る
化

学
処

理

20
-3

0%
 N

aO
H

or
 K

O
H

超
音

波
洗

浄
機

中

60
℃

24
時

間 9 
G

y 
被

曝
し

た
人

の
歯

の
エ

ナ
メ

ル
の

E
S

R
信

号

Ａ
：
C

O
2
-

ラ
ジ

カ
ル

Ｂ
：
有

機
物
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付

加
線

量
法


キ

ャ
リ

ブ
レ

ー
シ

ョ
ン

法

ESR intensity

ESR intensity

G
am

m
a 

ra
y 

do
se

G
am

m
a 

ra
y 

do
se


そ

の
試

料
の

み
で

線
量

の
測

定
が

可
能


数

段
階

の
線

量
の

付
加

が
必

要


個

々
に

感
度

が
異

な
る

場
合

、
そ

の
感

度
を

補
正

で
き

る


数

段
階

に
分

け
ら

れ
る

だ
け

試
料

が
得

ら
れ

な
い

と
き

は
、

照
射

と
測

定
を

繰
り

返
す

こ
と

に
な

る
。


も

と
の

情
報

が
失

わ
れ

る
。

F(
H

)=
A

+
B

H
+

A B
f B

(H
)+

A H
f H

(H
)

+
A I

f I(
H

)+
A A

f A
(H

)
A 

+
 B

 H
 : 

a 
lin

ea
r 

ba
ck

gr
ou

nd
 c

om
po

ne
nt

A B
f B

(H
) :

 a
n 

ax
ia

l b
ac

kg
ro

un
d 

co
m

po
ne

nt
A H

f H
(H

) :
 a

 r
ad

ia
tio

n 
in

du
ce

d 
ax

ia
l 

co
m

po
ne

nt
A I

f I(
H

) :
 a

 r
ad

ia
tio

n 
in

du
ce

d 
is

ot
ro

pi
c 

co
m

po
ne

nt
A A

f A
(H

) :
 s

om
e 

un
kn

ow
n 

si
gn

al
. 

f :
 ロ

ー
レ

ン
ツ

型
の

曲
線

：
測
定
さ
れ
た
ES
Rス

ペ
ク
ト
ル

：
有
機
ラ
ジ
カ
ル
の
信
号
成
分

：
CO

₂⁻
信
号
の
成
分

求
め
ら
れ
た
CO

₂⁻
と
有

機
ラ
ジ
カ
ル
の
信
号
か

ら
再
構
成
し
た
成
分

測
定
ス
ペ
ク
ト
ル
と

再
構
成
し
た
ス
ペ
ク

ト
ル
の
残
差

： ：

線
量

応
答

の
あ

る
信

号
成

分
の

抽
出

43
0 

m
G

y
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奥

羽
大

学
か

ら
福

島
第

一
原

子
力

発
電

所
事

故
前

に
、

バ
ッ

ク
グ

ラ
ウ

ン
ド

の
計

測
用

に
約

50
本

の
親

知
ら

ず
を

提
供

い
た

だ
い

て
い

た
。


第

3回
国

際
標

準
比

較
の

際
の

標
準

試
料

を
も

と
に

線
量

が
計

測
さ

れ
て

い
た

。


０
m
Gy

に
近

い
数

試
料

を
選

ん
で
ES
Rで

計
測


こ

れ
ら

の
試

料
の

中
で

、
さ

ら
に

、
信

号
分

離
プ

ロ
グ

ラ
ム

を
用

い
て

得
ら

れ
た
RI
S（
CO

₂⁻
信

号
）
の

値
0に

近
い

も
の

を
選

び
、

混
合

し
、
γ線

を
照

射
し

た
。

吸
収

線
量

＝
信

号
強

度
-1

60
.9

4
49

78
.8

y 
=
 4

9
7
8
.5

x 
+
 1

6
0
.9

8

0

1
0
0
0

2
0
0
0

3
0
0
0

4
0
0
0

5
0
0
0

6
0
0
0

7
0
0
0

8
0
0
0

0
0
.5

1
1
.5

信号強度

吸
収

線
量

(G
y)

試
料

に
も

と
も

と
あ

る
バ

ッ
ク

グ
ラ

ウ
ン

ド
32

m
G

y


標

準
試

料
が

必
要


個

々
に

感
度

に
ば

ら
つ

き
が

あ
れ

ば
、

正
確

に
線

量
を

求
め

る
こ

と
が

で
き

な
い

。


も

と
の

情
報

が
保

存
さ

れ
る

。


試

料
を

１
つ

測
定

す
る

だ
け

で
線

量
を

得
る

こ
と

が
で

き
る

。


問

題
点

◦
ど

の
よ

う
に

し
て

健
常

な
歯

の
試

料
を

得
る

か


被

曝
の

で
き

る
限

り
少

な
い

歯
を

選
ぶ


エ

ナ
メ

ル
を

抽
出

す
る


最

大
1-

1.
5G

yま
で

の
正

確
な

ガ
ン

マ
線

照
射

を
行

う
。


測

定
を

し
、

信
号

分
離

を
し

て
校

正
直

線
を

得
る

。
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著
作

権
処

理
が

な
さ

れ
て

い
な

い
た

め
に

図
を

削
除

し
て

い
ま

す
。

W
ie

se
r 

et
 a

l. 
(2

00
1)


Ik

ey
a

et
 a

l. 
(1

98
4)

 長
崎

・
広

島
の

原
爆

被
爆

者
の

歯
を

測
定
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頬

側
と

舌
側

に
切

断


歯

科
用

ド
リ

ル
で

象
牙

質
を

取
り

除
く


ニ

ッ
パ

に
よ

り
0.

5-
1.

4 
m

m
の

粒
径

に
そ

ろ
え

る


10

日
ほ

ど
お

い
て

Ｅ
Ｓ

Ｒ
測

定

自
然

放
射

線
に

よ
る

被
曝 0.
33

 m
G

y/
y

(Y
am

ag
at

a 
an

d 
Iw

as
hi

m
a,

 1
96

7)

エ
ナ

メ
ル

の
生

成
は

12
-1

6歳


Ｅ

Ｓ
Ｒ

線
量

計
測

に
よ

っ
て

求
め

る
も

の


線

量
計

測
の

目
的

◦放
射

線
事

故
に

よ
る

被
曝

線
量


実

際
に

求
め

ら
れ

る
値

◦バ
ッ

ク
グ

ラ
ウ

ン
ド

線
量

を
含

め
た

被
曝

線
量

の
総

量


バ

ッ
ク

グ
ラ

ウ
ン

ド
線

量
の

定
量

の
必

要
性

◦国
、

地
域

、
生

活
習

慣
に

よ
っ

て
異

な
る


医

学
的

な
理

由
で

抜
歯

し
た

健
康

な
歯

◦第
三

大
臼

歯
（
親

知
ら

ず
）


奥

羽
大

学
よ

り
47

本
を

提
供


20

-7
0歳

代
（
歯

科
医

に
よ

る
年

齢
の

推
定

）
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傾
き

0.
87

m
G

y/
y


Ｅ

Ｓ
Ｒ

で
求

め
ら

れ
る

線
量

と
し

て
、

平
均

的
に

年
間

0.
87

m
G

yの
放

射
線

を
受

け
て

い
る

。


医

療
放

射
線

と
し

て
0.

5m
G

y/
y,

 生
成

効
率

を
補

正
す

る
と

0.
1 

m
G

y/
y

程
度


事

故
放

射
線

の
線

量
を

求
め

る
と

き
に

は
、

こ
の

医
療

放
射

線
量

を
差

し
引

く
必

要
が

あ
る

。


個

々
の

歯
科

Ｘ
線

被
曝

の
記

録
を

持
っ

て
い

る
こ

と
が

望
ま

し
い

が
、

そ
れ

が
な

い
場

合
に

は
、

20
0m

G
y以

下
の

被

曝
が

確
実

に
あ

っ
た

こ
と

を
証

明
す

る
こ

と
は

困
難

。
10

0m
G

y程
度

で
あ

れ
ば

あ
る

確
率

で
被

曝
し

て
い

た
と

い
う

議
論

は
可

能
。


集

団
の

被
曝

線
量

で
あ

れ
ば

、
10

0m
G

y程
度

で
も

求
め

ら
れ

る
可

能
性

が
高

い
。


最

大
で

25
0m

G
y程

度
の

被
曝

線
量

が
得

ら
れ

た
。


自

然
放

射
線

の
被

曝
に

よ
っ

て
は

説
明

で
き

な
い

。


歯

科
放

射
線

の
可

能
性

◦
写

真
撮

影
１

回
あ

た
り

2-
4m

G
y

◦
低

エ
ネ

ル
ギ

ー
の

Ｘ
線

に
対

し
て

は
生

成
効

率
が

高
い

。

◦
ガ

ン
マ

線
に

換
算

し
て

１
回

あ
た

り
20

m
G

y程
度

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

日
本

人
の

歯
の

測
定

結
果

Iw
as

ak
i e

t a
l.,

 1
99

1
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各

研
究

室
が

試
料

を
準

備


主

催
者

側
が

ガ
ン

マ
線

を
照

射
◦

79
 m

G
y

◦
17

6 
m

G
y

◦
70

4 
m

G
y


主

催
者

側
が

標
準

試
料

を
提

供


各

研
究

室
の

実
験

手
順

に
よ

っ
て

被
曝

線
量

を
求

め
る
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標

準
試

料
の

ば
ら

つ
き

に
依

存
す

る
求

め
ら

れ
た

線
量

の
誤

差
の

評
価


標

準
試

料
の

“
標

準
化

”


純

粋
な

”n
at

iv
e”

の
信

号
と

は
？


最

小
検

出
限

度


実

用
的

な
最

小
検

出
限

度


差

し
引

く
べ

き
バ

ッ
ク

グ
ラ

ウ
ン

ド
線

量
の

推
定

方
法

の
確

立


永

久
歯

に
代

わ
る

歯
の

試
料


乳

歯


動

物
の

歯
◦

牛

◦
い

の
し

し

◦
ネ

ズ
ミ

◦
鹿

◦
ラ

ク
ダ


IS

O
13

30
4-

1 
Ra

di
ol

og
ic

al
 p

ro
te

ct
io

n 
–

M
in

im
um

 c
rit

er
ia

 fo
r 

el
ec

tr
on

 p
ar

am
ag

ne
tic

 
re

so
na

nc
e 

(E
PR

) s
pe

ct
ro

sc
op

y 
fo

r 
re

tr
os

pe
ct

iv
e 

do
si

m
et

ry
 o

f i
on

iz
in

g 
ra

di
at

io
n-

Pa
rt

 1
: G

en
er

al
 p

rin
ci

pl
es

 (2
01

3)


IS

O
13

30
4-

2 
Ra

di
ol

og
ic

al
 p

ro
te

ct
io

n 
–

M
in

im
um

 c
rit

er
ia

 fo
r 

el
ec

tr
on

 p
ar

am
ag

ne
tic
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影
響

そ
の

必
要

性
・
現

状
・
今

年
度

の
研

究

34

X 
ba

nd
で
は

砕
い
た
試

料
に

紫
外
線
を
照
射
し

信
号

を
検

出
し
た
例

が
あ
る

平
成

29
年
度
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
線
量
評
価
手
法
の
確
立
に
関
す
る
研
究
の
成
果
発
表
会
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紫
外

線
の

影
響

•
照
射
量
と

EP
R信

号
が
直
線
関
係

•
U

V-
Cで

は
、

20
0 

m
J/

cm
² の

照
射
量
で

EP
R信

号
が

検
出
可
能

–
お
そ
ら
く
太

陽
紫

外
線

に
含

ま
れ

る
量

は
無

視
で
き
る

•
U

V-
Bで

は
、
夏

に
毎

日
2時

間
太
陽
紫
外
線
を
直
接
曝

露
す
る
条
件
で
は
約

30
 年

(約
0.

5 
kJ

/c
m

²)
の
照
射

で
約

2割
の
試
料
が

2 
Gy

 （
15

0 
kV

で
の

X線
照
射
換

算
で
）
を
超
え
た

–
ト
リ
ア
ー
ジ
へ

の
影

響
は

限
定

的
だ
と
考

え
ら
れ

た

•
U

V-
Aは

ト
リ
ア
ー
ジ
に
影
響
を
与
え
る
た
め
に
は
相
当

時
間
の
照
射
が
必
要

39

地
域
で
の
計
測
例

-1
0

-5
0

5
10

-1
0

-5
0

5
10

-1.05-1.00-0.95-0.90-0.85-0.80

 F
ie

ld
 [G

au
ss

]

Amplitude

40

シ
グ
ナ
ル

が
検

出
平
成

29
年
度
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
線
量
評
価
手
法
の
確
立
に
関
す
る
研
究
の
成
果
発
表
会

U
VB

放
射
線
影
響
学
会

生
物
学
的
線
量
評
価
法
の

現
状
と
今
後
の
課
題

37

U
VA

38

Cs
-1

37
の
照
射
を
想
定

X線
に
比

べ
る
と

1/
4程

度
の
応
答
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中
性

子
場

で
の

応
答

は
X線

に
対

し
て

1/
10

程
度

43

ハ
イ
ド
ロ
キ
シ
ア
パ
イ
タ
イ
ト
に
は

水
素

が
少

な
い

高
速
中
性
子
で
は
さ
ら
に
応
答
が

低
下
（
現
在
、
検
討
中
）

歯
の

ID

ど
の

成
分

が
効

い
て
い
る
か

？

44

ま
ず
は

場
の

把
握

か
ら

医
療
機
関
の
従
事
者

の
線

量

ht
tp

:/
/w

w
w

.k
os

en
ky

o.
jp

/s
iry

ou
/d

at
al

in
k.

ht
m

41
平
成

29
年
度
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
線
量
評
価
手
法
の
確
立
に
関
す
る
研
究
の
成
果
発
表
会

中
性
子
場
を
利
用
し
た

応
答
特
性
把
握

放
射
線
影
響
学
会

生
物
学
的
線
量
評
価
法
の

現
状
と
今
後
の
課
題

42
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ガ
ン
マ
線
の
照
射
量
と

EP
Rの

信
号
の
関
係

47

10
15

20
25

81216

G
am

m
a

EPR

st
an

da
rd

 e
rr

or
: 0

.3
71

7 
on

 3
 d

eg
re

es
 o

f f
re

ed
om

 
M

ul
tip

le
 R

-s
qu

ar
ed

:  
0.

99
52

,
Ad

ju
st

ed
 R

-s
qu

ar
ed

:  
0.

99
36

 
F-

st
at

ist
ic

: 6
21

.5
 o

n 
1 

an
d 

3 
DF

,  
p-

va
lu

e:
 0

.0
00

14
15

ほ
ぼ

γ線
で

説
明
可
能

Co
ef

fic
ie

nt
s:

Es
tim

at
e

St
d.

 E
rr

or
t v

al
ue

Pr
(>

|t
|)

(In
te

rc
ep

t)
 

0.
56

22
2

0.
43

20
3

1.
30

1
0.

28
40

57
 

Ga
m

m
a

0.
57

12
0

0.
02

29
1

24
.9

30
0.

00
01

42
 

PE
PE

+C
d

PE
+C

d
PE

+P
b

PE
+P

b
6101418

relative EPR signal[Gy]

L 
ba

nd
 E

PR
 to

ot
h 

do
sim

et
ry

γ線
で
説

明
が

つ
く
部

分
が

大
き
そ
う

中
性
子
が
寄
与
？

捕
獲

ガ
ン
マ
線

な
ど
へ

の
応

答
は

相
対
的
に
低
そ
う

48

Cs
-1

37
で

規
格
化

PE
PE

本
実

験
で

は
試

料
を

照
射

ポ
ー

ト
内

に
設

置
し

、
Be

標
的

に
近

づ
け

る
こ

と
で

線
量

率
を

上
げ

た
セ

ッ
ト

ア
ッ

プ
を

⾏
っ

た
。

こ
の

実
験

セ
ッ

ト
ア

ッ
プ

で
は

照
射

後
の

空
間

線
量

が
低

い
た

め
、

通
常

の
照

射
に

⽐
べ

て
短

い
時

間
で

照
射

室
に

⼊
室

で
き

る
と

い
う

メ
リ

ッ
ト

も
あ

る
。

今
回

は
以

下
の

3条
件

で
照

射
を

⾏
っ

た
。

Pb

60
 m

m

PE

試
料

試
料

5
m

m
厚

の
Cd

で
資

料
を

ハ
ウ

ジ
ン

グ
し

て
設

置

Cd
ケ

ー
ス

試
料

PE

基
準
セ
ッ

ト
ア
ッ

プ
試

料
後

⽅
に

PE
の

み
PE

+
C

dセ
ッ
ト

ア
ッ
プ

試
料

後
⽅

・
前

⽅
に

PE
試

料
は

Cd
ケ

ー
ス

内

PE
+

Pb
セ
ッ

ト
ア
ッ

プ
試

料
後

⽅
に

PE
試

料
前

⽅
に

Pb

γ
線

線
量

: 1
2.

4 
G

y/
C

今
⽇

は
1.

08
C照

射
し

た
の

で
γ

線
は

13
.4

 G
y
照
射

し
た

。

γ
線

線
量

: 2
4.

2 
G

y/
C

今
⽇

は
1.

08
 C

照
射

し
た

の
で

γ
線

は
26

.2
 G

y
照
射

し
た

γ
線

線
量

: 4
.9

0 
G

y/
C

今
⽇

は
2.

16
 C

照
射

し
た

の
で

γ
線
は

10
.6

 G
y
照
射

し
た

小
川
原
亮
氏
作
成
資
料

45

PE
PE

γ
線

感
度

の
な

い
CR

-3
9を

⽤
い

て
速

中
性

⼦
照

射
量

を
測

定

Pb

60
 m

m

PE

試
料

試
料

5
m

m
厚

の
Cd

で
資

料
を

ハ
ウ

ジ
ン

グ
し

て
設

置

Cd
ケ

ー
ス

試
料

PE

基
準
セ

ッ
ト

ア
ッ

プ
PE

+
C

dセ
ッ

ト
ア

ッ
プ

PE
+

Pb
セ
ッ

ト
ア

ッ
プ

エ
ッ

チ
ピ

ッ
ト

密
度

は
1.

05
×

10
8

/c
m

2 /
C

(相
対

値
：

1)
今
日
は

1.
08

 C
照

射
し

た
の
で

1.
13

×
10

8
/c

m
2

エ
ッ

チ
ピ

ッ
ト

密
度

は
0.

15
×

10
7

/c
m

2 /
C

(相
対

値
：

0.
14

3)
今

日
は

1.
08

 C
照

射
し
た
の

で
0.

16
×

10
8

/c
m

2

エ
ッ

チ
ピ

ッ
ト

密
度

は
0.

56
×

10
7

/c
m

2
/C

(相
対

値
：

0.
53

)
今

日
は

2.
16

 C
照

射
し
た
の

で
1.

21
×

10
8

/c
m

2

小
川
原
亮
氏
作
成
資
料

46
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ま
と
め

•
施

設
外

で
も
計

測
で
き
る
こ
と
を
確

認
•
紫
外
線

Bと
Cの

影
響
を
確
認

–
ト
リ
ア
ー
ジ
目
的
で
は
影
響
は
小
さ
い

•
品
質
の
確
保
・
向
上
が
課
題

–
低
電
磁
波
ノ
イ
ズ
の
移
動
式
の
測
定
環
境
が
望
ま
れ
る

–
ラ
ジ
カ
ル
物
質
に
よ
る
汚
染
の
対
策
が
望
ま
れ
る

•
検

出
限

界
を
小

さ
く
し
た
場

合

•
中

性
子

応
答

を
利

用
し
た
特

性
把

握
の

研
究

が
進

行
中

–
場
の
把
握
が
進
め
ら
れ
て
い
る

•
陽
性
の
信
号
例
の
積
み
重
ね
が
必
要

–
放
射
線
に
曝
露
し
た
方
の
貢
献
を
求
め
て
い
ま
す
！

49
平
成

29
年
度
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
線
量
評
価
手
法
の
確
立
に
関
す
る
研
究
の
成
果
発
表
会

謝
辞

•
研
究
に
参
加
し
て
下
さ
っ
て
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
の
方
々
に
感
謝
申
し
上
げ
ま
す
。

•
本
研
究
は
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

(#
15

08
03

-0
2)

に
よ
り
実

施
し
て
い
ま
す
。

•
本

研
究

で
は

技
術

的
な
支

援
を
株

式
会

社
キ
ー
コ
ム
社

よ
り
提

供
頂

き
ま
し
た
。

–
ま
た
、
理
化
学
研
究
所

仁
科
加
速
器
セ
ン
タ
ー

安
全
業
務
室

田
中

鐘
信
副
室
長
か
ら
測
定
の
質
の

向
上
に
つ
い
て
一
般
的
な
ご
示
唆
を
頂
き
ま
し
た
。

•
こ
の

研
究

を
継

続
的

に
支

援
下

さ
っ
て
い
る

EP
R 

Ce
nt

er
 fo

r t
he

 S
tu

dy
 o

f V
ia

bl
e 

Sy
st

em
s,

 
Ge

ise
l S

ch
oo

l o
f M

ed
ic

in
e 

at
 D

ar
tm

ou
th
の
ハ
ロ
ル
ド
・
シ
ュ
ワ
ル
ツ
教
授
お
よ
び
ア
ン
・
フ

ラ
ッ
ド
教
授
に
も
感
謝
申
し
上
げ
ま
す
。

•
試

料
の

計
測

は
三

川
さ
と
子

さ
ん
に
援

助
頂

き
ま
し
た
。

•
H2

5-
H2

8に
科
研
費

(2
64

62
84

1)
の

助
成

を
受

け
ま
し
た
。

•
H2

6-
28

に
米
国

N
IH
よ
り

Da
rt

-D
os

e 
CM

CR
 の

Pi
lo

t P
ro

je
ct
と
し
て

Lバ
ン
ド
電
子
ス
ピ
ン
共

鳴
装

置
を
用

い
た
中

性
子

と
重

粒
子

線
の

歯
を
用

い
た
線

量
測

定
の

研
究

の
支

援
を
受

け
ま
し
た

•
本
研
究
の
一
部
は
、
国
立
研
究
開
発
法
人

量
子
科
学
技
術
研
究
開
発
機
構

放
射
線
医
学

総
合
研
究
所
の

HI
M

AC
及
び
中
性
子
発
生
用
加
速
器
シ
ス
テ
ム

(N
AS

BE
E)
の
生
物
照
射
室

を
利

用
し
て
行

わ
れ

ま
し
た
。

50
平
成

29
年
度
労
災
疾
病
臨
床
研
究
事
業
費
補
助
金

ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
線
量
評
価
手
法
の
確
立
に
関
す
る
研
究
の
成
果
発
表
会
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放
射

線
と
酸

化
ス
ト
レ
ス

培
養

細
胞

に
放

射
線

を
照

射
す
る
と
、
数

時
間

〜
数

日
後

に
わ

た
っ
て
、

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
か
ら
の

R
O

S
産

生
が

増
加

し
、
細

胞
が

酸
化

ス
ト
レ
ス
状

態
に
落

ち
入

る
。

M
it

oc
h

on
d

ri
al

 R
O

S
 le

ve
ls

Mitochondrial ROS levels

Y
am

am
or

ie
t a

l.,
F

R
B

M
 2

01
2

A
m

ez
ia

ne
et

 a
l.,

 P
N

A
S

 2
01

5
K

ob
as

hi
ga

w
a

et
 a

l.,
 R

ad
ia

tio
n 

re
se

ar
ch

20
15

−
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の

形
態

学
的

変
化

、
N

A
D

P
H

ox
id

as
eの

減
少

な
ど
が

原
因

と
さ
れ

て
い
る
。

−
生
体
レ
ベ
ル
で
の
研
究
は
十
分
に
行
わ
れ
て
い
な
い
。

−
照
射
線
量
が
高
い

(お
お
む
ね

6~
8G

y以
上

)。

−
測

定
誤

差
が

大
き
い
。

−
測

定
誤

差
が

大
き
い
。

放
射

線
と
酸

化
ス
ト
レ
ス

培
養

細
胞

に
放

射
線

を
照

射
す
る
と
、
数

時
間

〜
数

日
後

に
わ

た
っ
て
、

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
か
ら
の

R
O

S
産

生
が

増
加

し
、
細

胞
が

酸
化

ス
ト
レ
ス
状

態
に
落

ち
入

る
。

M
it

oc
h

on
d

ri
al

 R
O

S
 le

ve
ls

Mitochondrial ROS levels

Y
am

am
or

ie
t a

l.,
F

R
B

M
 2

01
2

A
m

ez
ia

ne
et

 a
l.,

 P
N

A
S

 2
01

5
K

ob
as

hi
ga

w
a

et
 a

l.,
 R

ad
ia

tio
n 

re
se

ar
ch

20
15

−
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の

形
態

学
的

変
化

、
N

A
D

P
H

ox
id

as
e
の
減
少
な
ど
が
原
因
と
さ
れ
て
い
る
。

−
生

体
レ
ベ
ル

で
の

研
究

は
十

分
に
行

わ
れ

て
い
な
い
。

−
照
射
線
量
が
高
い

(お
お
む
ね

6~
8G

y以
上

)。

−
測

定
誤

差
が

大
き
い
。

−
抗
酸
化
物
質
（
2.
5 
m
M

2‐
gl
uc
op

yr
an
os
id
e 
as
co
rb
ic

ac
id
（
AA

‐2
G
）
）
を
放
射
線
照
射
後
に
投
与
す
る
こ
と
に

よ
り
、
生
存
率
が
改
善
す
る
。

−
1~

2G
yの

線
量
域
で
も
効
果
が
あ
る
。

「
抗

酸
化

能
」
は

、
我

々
が

観
察

し
た
い
１
Ｇ
ｙ程

度
の

被
ば

く
で
も
、
重

要
な
役

割
を
示

し
て
い
る
可

能
性

が
あ
る

K
ob

as
hi

ga
w

a
et

 a
l.,

 R
ad

ia
tio

n 
re

se
ar

ch
20

15

◇
放
射
線
災
害
時
の
被
ば
く
線
量
や
健
康
被
害
推
定
の
指
標
と
し
て
の

有
用

性
を
評

価
す
る
。

◇
被
ば
く
後
の
生
体

(マ
ウ
ス

)の
「
抗

酸
化

能
」
の

挙
動

を
明

ら
か

に
す
る
。

研
究

の
目

的

被
ば

く
に
よ
る
生

体
内

D
N

A
損

傷
レ
ベ

ル
の

測
定

と
X
バ

ン
ド

E
P

R
に
よ
る
被

ば
く
後

抗
酸

化
能

の
動

態
解

析

盛
武
敬

1)
、
中
村
麻
子

2)
、
五
十
嵐
友
紀

3)
、
孫
略

4)

1)
 産

業
医

科
大

学
産

業
生

態
科

学
研

究
所

放
射

線
健

康
医

学
2)

 茨
城
大
学
理
学
部

3)
 産

業
医

科
大

学
産

業
生

態
科

学
研

究
所

職
業

性
中

毒
学

4)
 筑

波
大
学
医
学
医
療
系

大
規
模
放
射
線
災
害
に
お
け
る
被
ば
く
線
量
の
推
定

•
被

ば
く
後

2~
3日

以
内
に
、

•
0.

5~
1G

yの
被
ば
く
の
有
無

を
見

分
け
る

既
存
の
被
ば
く
線
量
推
定
の
方
法
：

−
物
理
的
手
法
に
よ
る
推
定
・
・
・
個
人
線
量
計
、
ホ
ー
ル
ボ
デ
ィ
カ
ウ
ン
タ
ー
、
電
子
ス
ピ
ン
共
鳴
な
ど

−
臨
床
症
状
か
ら
の
推
定
・
・
・
嘔
吐
、
下
痢
、
発
熱
、
皮
膚
障
害
、
意
識
障
害
な
ど

−
生
物
学
的
手
法
に
よ
る
推
定
・
・
・
血
算
、
染
色
体
分
析
、
γH

2A
X
分

析
な
ど

現
在
求
め
ら
れ
て
い
る
こ
と
：

◇
様

々
な
被

ば
く
形

態
、
個

人
差

、
環

境
要

因
を
想

定
し
、
複
数
の
指
標
の
組
合
せ
に
よ
る
推
定

◇
既

存
の

推
定

法
の

弱
点

を
補

完
し
、
（
現

状
）
実

現
可

能
な
被

ば
く
線

量
推

定
法

の
開

発

被
ば
く
線
量
の
推
定

(線
量
評
価

)の
目
的
：

−
治

療
計

画
の

立
案

と
予

後
の

予
測

−
緊

急
医

療
措

置
の

た
め
の

患
者

の
振

り
分

け
(ト
リ
ア
ー
ジ

)

−
被

ば
く
し
て
い
な
い
者

へ
の

不
安

解
消

個
人
差

精
度

感
度

特
異
度

簡
便
さ

迅
速
性

経
済
性

我
々
の
基
本
コ
ン
セ
プ
ト
：
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結
果

①
：
被

ば
く
マ
ウ
ス
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液
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酸

化
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測
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血
液
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質

ラ
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カ
ル

消
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酸
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【
こ
こ
が

ポ
イ
ン
ト
】


測
定
原
理
は

E
S

R
の
ス
ピ
ン
ト
ラ
ッ
プ
法
の

1種
。


新

規
ス
ピ
ン
ト
ラ
ッ
プ
剤

D
P

hP
M

P
O
を
使
用
す
る
こ
と
で
、
感
度
が

5倍
、
安
定
性
が

3倍
増
加
。


血
液

(全
血

)の
抗
酸
化
能
が
測
定
で
き
る
世
界
唯
一
の
測
定
法
。


サ

ン
プ
ル

量
は

全
血

10
0μ

L
(血

液
4滴

)、
で
低

侵
襲

。


全
行
程
全
自
動
化
可
能
。

全
血

10
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t−
B

uO
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H
+

 ヘ
モ
グ
ロ
ビ
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→
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uO
O
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B
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・
→
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D
P
h
P
M
P
O

血
中
抗
酸
化
物
質

E
S
R
シ
グ
ナ
ル

マ
ウ
ス
実

験
ス
キ
ー
ム
・
そ
の

他
実

験
項

目

マ
ウ
ス
：

C
57

B
L/

6J
♂

7週
齢

搬
入

照
射

採
血
&
抗
酸
化
能
測
定

da
y

-1
0

da
y

0
採
血
の
タ
イ
ミ
ン
グ
：
直
後

,d
ay

1,
2,

4,
6,

 9
, 1

6,
 2

4,
 5

0 

照
射
線
量
：
0,

0.
5,

1,
2,

3
G

y

【
マ
ウ
ス
実

験
】

【
そ
の

他
実

験
】
【
発

表
時

間
の

都
合

上
一

部
の

み
紹

介
】

②
そ
の
他
因
子
が
血
液
抗
酸
化
能
に
与
え
る
影
響
の
解
析
：

−
強

制
水

泳
ス
ト
レ
ス

−
抗
酸
化
物
質

(ビ
タ
ミ
ン

C
、

N
A

C
、
ト
ロ
ロ
ッ
ク
ス

)投
与

−
老
化

①
i-S

T
ra

pの
特
徴
に
関
す
る
解
析
：

−
血
液
濃
度
が
シ
グ
ナ
ル
強
度
に
与
え
る
影
響

−
血
液
成
分
が
シ
グ
ナ
ル
強
度
に
与
え
る
影
響

−
再
現
性
・
安
定
性
に
関
す
る
検
討
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γH
2A

X
-血

液
抗

酸
化

能
組

み
合

わ
せ

に
よ
る
線

量
推

定
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能

0.
5G

y
抗
酸
化
能

1G
y

抗
酸
化
能

3G
y

1リンパ球に形成されるγH2AXのフォーカス数

1/血液抗酸化能
被
ば
く
直
後
か
ら
、

1週
間

後
ま
で
、
シ
ー
ム
レ
ス
な
線

量
推

定
が

可
能

結
語

・
謝

辞


被

ば
く
線

量
依

存
的

に
血

液
抗

酸
化

能
が

低
下

す
る
現

象
を
見

出
し
た
。

(論
文

投
稿

中
)


i-S

T
ra

p法
、
ま
た
は

そ
の

他
の

レ
ド
ッ
ク
ス
測

定
法

は
、
大

規
模

放
射

線
災

害
発

生
(被

ば
く

)後
、

2日
〜

1週
間

程
度

に
お
け
る
線

量
推

定
手

法
と
し
て
有

用
で
あ
る
可

能
性

を
示

し
た
。

(十
分

な
精

度
・
感

度
を
持

ち
、
現

在
の

と
こ
ろ
測

定
結

果
に
影

響
す
る
交

絡
因

子
は

な
い

)


γH

2A
X
と
血

液
抗

酸
化

能
測

定
を
組

み
合

わ
せ

る
こ
と
で
、
被

ば
く
直

後
か

ら
、

1
週
間
後

ま
で
、
シ
ー
ム
レ
ス
な
線

量
推

定
が

可
能

と
な
る
こ
と
を
示

し
た
。

(特
許

出
願

中
)


被

ば
く
に
よ
っ
て
血

液
抗

酸
化

能
が

低
下

す
る
メ
カ
ニ
ズ
ム
は

わ
か

ら
な
い
ナ
ウ
。


想
像
も
つ
か
な
い
ナ
ウ
。


本

研
究

は
労

災
疾

病
臨

床
研

究
事

業
費

補
助

金
に
よ
り
多

施
設

共
同

研
究

と
し
て
実

施
し

ま
し
た
。
以

下
の

先
生

方
に
感

謝
申

し
上

げ
ま
す
。

千
田
浩
一
(東

北
大
学
)

稲
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洋
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(東
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大
学
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平
山
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仁
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産
業

医
科

大
学

の
仲

間
達

五
十

嵐
友
紀

講
師

M
a
h
e
s
h
 
B
e
k
a
l

特
任

助
教

疑
似

低
線

量
被

ば
く
場

と
し
て
の

医
療

被
ば

く
研

究
IV
R被

ば
く
の

影
響

解
析

と
防

護
法

の
開

発
マ
ウ
ス
を
用

い
た
低

線
量

被
ば

く
に
よ
る
高

次
機

能
へ

の
影

響
（
不

安
）
解

析
と
防

護
法

の
開

発

と
い
う
こ
と
で
、
続

き
の

研
究

や
り
ま
す
！

環
境

省
平

成
3
0
年

度
放

射
線

健
康

管
理

・
健

康
不

安
対

策
事

業
（

放
射

線
の

健
康

影
響

に
係

る
研

究
調

査
事

業
）

に
採

択
さ

れ
ま

し
た

課
題

名
：

大
規

模
放

射
線

災
害

に
対

応
で

き
る

複
数

の
生

物
学

的
指

標
を

組
み

合
わ

せ
た

線
量

推
定

シ
ス

テ
ム

の
技

術
基

盤
構

築

【
研

究
体

制
】

・
主

任
研

究
者

：
盛

武
敬

（
産

業
医

科
大

学
）

血
液

抗
酸

化
能

を
指

標
と

し
た

生
物

学
的

線
量

推
定

手
法

の
確

立
・

分
担

研
究

者
：

志
村

勉
（

国
立

保
健

医
療

科
学

院
）

新
た

な
生

物
学

的
評

価
法

の
指

標
と

し
て

の
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

損
傷

の
検

討
・

分
担

研
究

者
：

中
村

麻
子

（
茨

城
大

学
）
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線
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達

盛
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敬
准

教
授

孫
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筑
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大
助

教
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問
研

究
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1)
放
射
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線
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H2

AX
 d

et
ec
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n 
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an
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C 
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te
r I

R 
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Ti
m

e 
af

te
r 0

.6
 G

y 
(h

r)

γ-H2AX foci per cell

91
 %

10
0 

%

64
 %

34
 %

24
 %

M
ax

im
um

 re
sp

on
se

60
-7

0%
 re

pa
ire

d 
in

 
4h

rs

Fa
st

 re
pa

ir
Sl

ow
 re

pa
ir

Re
m

ai
ni

ng
 1

0%
 

re
pa

ire
d 

af
te

r 8
hr

s

DN
A 

da
m

ag
e 

re
pa

ir 
ki

ne
tic

s

Ar
ea

1

Ar
ea

2

Ar
ea

4 Ar
ea

3

2k
m

To
ky

oHo
kk

ai
do

Sa
m

pl
in

g 
lo

ca
tio

n

γ-
H2

AX
 

de
te

ct
io

n

S
am

pl
in

g 
pe

rio
d

N
ov

 8
, 2

01
1 

–
Fe

b 
21

, 2
01

3

C
on

tro
l n

=8
Fu

ku
sh

im
a 

ar
ea

 n
=7

0

8.
5 

Gy
-T

BI

γ-
H2

AX
/ D

N
A

y 
= 

0.
67

2x
-0

.0
34

R2 
= 

0.
99

6

γ-
H2

AX
 d

et
ec

tio
n 

in
 m

ac
aq

ue
 P

BM
C 

af
te

r i
n 

vi
vo

IR
 e

xp
os

ur
e

PB
M

Cに
よ
る

γ-
H2

AX
 

as
sa

yを
用
い
た

線
量
評
価
は

十
分

可
能

で
あ
る

CT
L

1h
r

24
hr

72
hr

16
8h

r

0.
5G

y

1G
y

3G
y

5G
y

γ-
H2

AX
 d

et
ec

tio
n 

in
 m

ou
se

 P
BM

C 
af

te
r i

n 
vi

vo
IR

 e
xp

os
ur

e

γ-
H2

AX
/ D

N
A
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採
血

 

γ-
H

2A
X 

as
sa

y 

ヒ
ト
血
液
サ
ン
プ
ル
を
用

い
た
γ-

H2
AX

ア
ッ
セ
イ
に
よ
る

DN
A損

傷
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
の

概
略

 

リ
ン
パ
球

分
離

 
ス
ラ
イ
ド
作

成
 

P
D

M
S
チ
ッ
プ
に
よ
る

 
al

l-i
n-

on
eア

ッ
セ
イ
シ
ス
テ
ム

 

従
来

法
 

本
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト

 

バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー
検

出
の

た
め
の

マ
イ
ク
ロ
デ
バ

イ
ス
の

開
発

ま
と
め

1)
放
射
線
被
ば
く
線
量
評
価
と
し
て
の

γ-
H2

AX
ア
ッ
セ
イ
の
精
度
向
上

2)
迅

速
な

DN
A損

傷
レ
ベ
ル

の
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
を

可
能
と
す
る
デ
バ
イ
ス
の
開
発

•
血
液
サ
ン
プ
ル
の
分
離
・
固
定
に
つ
い
て
は
課
題
が
あ
る

•
放
射
線
線
量
依
存
的
な
γ-

H2
AX

の
検
出
が
可
能
で
あ
る

（
0.

5-
1G

y以
上
の
被
ば
く
を
評
価
す
る
ト
リ
ア
ー
ジ
と
し
て
の
有
用
性
）

•
微

量
サ

ン
プ
ル

か
つ
低

コ
ス
ト
で
の

解
析

が
可

能
で
あ
る

•
γ-

H2
AX

ア
ッ
セ
イ
に
よ
る
放
射
線
被
ば
く
線
量
評
価
が
可
能
な

線
量
域
・
時
間
域
の
明
確
化

•
ト
リ
ア
ー
ジ
の
た
め
の
“
バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー
パ
ネ
ル
“
の
提
言

次
の

ス
テ
ッ
プ
：
実

装
化

に
向

け
た
具

体
的

開
発

γ-
H2

AX
 d

et
ec

tio
n 

in
 b

ov
in

e 
PB

M
C 

fr
om

 
Fu

ku
sh

im
a 

ev
ac

ua
tio

n 
ar

ea
Co

nt
ro

l
Fu

ku
sh

im
a 

ev
ac

ua
tio

n 
ar

ea

本
事
業
が
目
的
と
す
る
緊
急
被
ば
く
医
療
が
必
要
と
さ
れ
る

よ
う
な
事
故
発
生
時
に
、
被
ば
く
者
の
放
射
線
線
量
評
価
、

放
射

線
被

ば
く
管

理
の

た
め
に
、
将

来
的

に
何

を
目

指
し
て

い
く
か
。 迅
速

か
つ
簡

便
に

γ-
H2

AX
 a

ss
ay
を

行
う
こ
と
の

で
き
る
シ
ス
テ
ム
の

開
発
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2
0

1
8

/2
/2

3
 

1
 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

細
胞
遺
伝
学
的
線
量
評
価
法

 
   

国
立
研
究
開
発
法
人
量
子
科
学
技
術
研
究
開
発
機
構

 
放
射
線
医
学
総
合
研
究
所

 
数
藤
由
美
子

 

 

臨
床
症
状

な
し

 
血
液
・
骨
髄
障
害

 

消
化
管
障
害

 

血
管
神
経
障
害

 

急
性
放
射
線
症
：被

ば
く
線
量
と
症
状

 

線
量
 

低
 

高
 

◆
 
放
射
線
は
目
に
見
え
な
い

 

◆
 
症
状
が
で
る
ま
で
に
時
間
が
か
か
る

 

◆
 
被
ば
く
線
量
と
症
状
に
関
連
が
あ
る

 

◆
 
放
射
線
被
ば
く
や
汚
染
の
測
定
が
可
能

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

2
0

1
8

/2
/2

3
 

2
 

急
性
放
射
線
症

 治
療
の
基
本
方
針

 

(G
y)

 
1
-
2
 

2
-
4
 

4
-
6
 

6
-
8
 

>
8
 

治
療

 
入
院
、
経
過
観
察

 
入
院
，
速
や
か
に
無
菌
室
へ

 

速
や
か
（
1
W
以
内
）
に

G
-
C

S
F

か
G

M
-
C

S
F
投
与
開
始

 
G

M
-
C

S
F
/
G

-
C

S
F
 

+
E
P

O
+
T
P

O
 

広
域
ス
ペ
ク
ト
ル
抗
生
物
質
（潜

伏
期
が
終
わ
る
頃
〜
）
，
抗

真
菌
剤
・
抗
ウ
ィ
ル
ス
剤
（
必
要
に
応
じ
）
，

S
D

D
（
S
e
le

c
ti
ve

 
D

ig
e
st

iv
e
 D

e
c
o
n
ta

m
in

at
io

n
)（
6
G
y↑
）
 

成
分
輸
血
：
血
小
板

,赤
血
球
（
必
要
に
応
じ
て
）
 

L
-
グ
ル
タ
ミ
ン
，
エ
レ
メ
ン
タ
リ
−
ダ
イ
エ
ッ
ト
投

与
，
完
全
経
静
脈
栄
養
，
電
解
質
補
正

 

血
漿
交
換
（
必
要
に
応
じ
第

2
ま
た
は

3
週
〜
）

D
IC
の
予
防
（
必
要
に
応
じ
第

2
週
〜
）
 

骨
髄
幹
細
胞
移
植
（
第

1
週
）
 

（
IA

E
A

/W
H

O
 S

af
et

y
 R

ep
o
rt

 S
er

ie
s 

N
o
.2

 D
ia

g
n

o
si

s 
an

d
 T

re
at

m
en

t 
o
f 

R
ad

ia
ti

o
n

 I
n

ju
ry

 1
9

8
8
よ
り
改
変
） 

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

•
放
射
線
被
ば
く
事
故
等
の
被
災
者
（
被
ば
く
者
）
が
、

 

 
ど
れ
く
ら
い
の
放
射
線
を
あ
び
た
か
を
推
定
す
る
こ
と
。

 

 

•
事
故
発
生
初
期
に
お
け
る
目
的
は
、

 

 –
治
療
計
画
の
立
案
と
予
後
の
予
測

 

 

–
緊
急
医
療
処
置
の
た
め
の
患
者
の
振
り
分
け

 

 

線
量
評
価
と
は

 

◇
 物
理
学
的
線
量
推
定
、
生
物
学
的
線
量
推
定
、
臨
床
症
状
か
ら
の
推
定

 

 
 
→

 
事
故
発
生
後
、
状
況
に
応
じ
て
最
大
限
の
情
報
を
得
て
診
断
す
る
。

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 
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2
0

1
8
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/2

3
 

3
 

D
N

A
の
損
傷
と
修
復
・
細
胞
死

 

放
医
研

e-
le

ar
n

in
gよ
り
（

h
tt

p
:/

/w
w

w
.n

ir
s.

go
.jp

/p
u

b
lic

at
io

n
/r

s-
sc

i/
e

_l
ea

rn
in

g
/i

n
d

ex
.h

tm
l）

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

放
射
線
被
ば
く
に
よ
る
染
色
体
異
常
の
形
成

 

放
医
研

e-
le

ar
n

in
gよ
り
（

h
tt

p
:/

/w
w

w
.n

ir
s.

go
.jp

/p
u

b
lic

at
io

n
/r

s-
sc

i/
e

_l
ea

rn
in

g
/i

n
d

ex
.h

tm
l）

 

く
び
れ
が
２
個

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

2
0

1
8

/2
/2

3
 

4
 

線
質
の
異
な
る
放
射
線
に
よ
る
二
動
原
体
染
色
体
出
現
頻
度

 
（R

. J
. D

u
fr

ai
n

 e
t 

al
., 

19
80

 
を
改
変

 
→

 
h

tt
p

:/
/w

w
w

.r
is

t.
o

r.j
p

/a
to

m
ic

a/
d

at
a/

d
at

_d
et

ai
l.p

h
p

?T
it

le
_

Ke
y=

0
9

-0
2-

06
-0

1 
）

 

放
射
線
被
ば
く
に
よ
っ
て
生
じ
る
染
色
体
異
常
の
特
徴

 
 ③

 
染
色
体
異
常
の
頻
度
と
被
ば
く
線
量
に
は
数
理
的
な
関
係
が
あ
る
。

 

→
 
あ
ら
か
じ
め
細
胞
の

 in
 v

it
ro

 照
射
実
験
で
検
量
線
（
線
量
効
果
曲
線
）を
作
製
し
て
お
け
ば
、

 

 
 
被
ば
く
患
者
や
医
療
被
ば
く
・
職
業
被
ば
く
を
受
け
た
人
の
線
量
評
価
が
で
き
る
。

 

線
量

 (G
y)

 

二 動 原 体 頻 度  

ガ
ン
マ
線
検
量
線

 

線
量
評
価

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

放
射
線
被
ば
く
に
よ
っ
て
生
じ
る
染
色
体
異
常
の
特
徴

 
  
①

 
同
じ
異
常
核
型
の
細
胞
の
頻
度
は
低
い

 
  
②

 
ポ
ワ
ソ
ン
分
布
を
示
す

 
  
③

 
多
数
の
細
胞
観
察
を
要
す
る

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

被
ば
く
し
て
い
な
い

 
リ
ン
パ
球

 

被
ば
く

 
リ
ン
パ
球

 

線
量

 0
 G

y
 の
ポ
ワ
ソ
ン
分
布

 

被
ば
く
線
量
に
応
じ
た
ポ
ワ
ソ
ン
分
布

 

→
 
顕
微
鏡
で
検
出
す
る
の
は
両
集
団
由
来
の
細
胞

 
 

 
（
ポ
ワ
ソ
ン
分
布
か
ら
逸
脱
し
て
み
え
る
）

 
＊

D
is

p
er

si
o

n
 in

d
ex

 ま
た
は

 
u

-v
al

u
e 
で
確
認

 
＊
被
ば
く
し
た
部
位
の
体
積
（
率
）
 
お
よ
び

 
 

 
局
所
的
被
ば
く
線
量

 
を
計
算
す
る

 

－160－



2
0

1
8

/2
/2

3
 

5
 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
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二
動
原
体
分
析

 
（
ギ
ム
ザ
染
色
法
）

 

東
電
福
島
第
一
原
発
事
故

 

Y.
 S

u
to

 e
t 

al
. H

ea
lt

h
 P

h
ys

ic
s 

1
0

5
(4

):
 3

6
6

-3
7

3
, 2

0
1

3
. 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

2
0

1
8

/2
/2

3
 

6
 

[Y
. S

u
to

 e
t 

al
.,

 H
ea

lt
h

 P
h

ys
ic

s 
1

0
5

: 
3

6
6

-3
7

3
, 2

0
1

3
] 

線
量

 (
G

y)
 

二 動 原 体 頻 度  

ガ
ン
マ
線
の
検
量
線

 

（
線
量
効
果
曲
線
）

 
Y 

= 
(0

.0
00

15
 ±

 0
.0

00
17

) 
+ 

(0
.0

30
2 
±

 0
.0

04
4

) 


 D
  

 
 

 
+ 

(0
.0

58
8 
±

 0
.0

02
8)

 
 D

2
 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

 
* 

< 
3

0
0

 m
G

y 
(9

5
%

 U
C

L)
 

 
→

 
急
性
放
射
線
症
候
群
発
症
の

 
 

 
 
下
限

 (
1

 G
y)
以
下

 
  

* 
急
性
放
射
線
症
候
群
発
症
者
な
し

 
 

 
 
と
い
う
結
果
と
一
致

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

二
動
原
体
分
析
の
自
動
化

 

（
１
）
 
す
で
に
臨
床
細
胞
遺
伝
学
の
分
野
で
は
、
細
胞
分
離
・
培
養
・

 

 
 
染
色
体
標
本
作
製
の
自
動
化
が
な
さ
れ
て
お
り
、
臨
床
検
査
会

 

 
 
社
等
で
は
使
用
さ
れ
て
い
る
。

 

 （
２
）
 
画
像
解
析
の
自
動
化
も
２
０
０
０
年
頃
か
ら
発
達
し
て
い
る
。

 

 （
３
）
 
た
だ
し
生
物
学
的
線
量
評
価
に
適
し
た
画
像
解
析
ソ
フ
ト
ウ
ェ

 

 
 
ア
に
つ
い
て
は
開
発
段
階
に
あ
る
。
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A
u

to
m

at
io

n
 o

f 
ch

ro
m

o
so

m
e

 im
ag

e
 a

n
al

ys
is

 
- 

m
et

ap
h

as
e 

d
et

ec
ti

o
n

 (
an

d
 d

ic
en

tr
ic

 s
co

ri
n

g)
 -

 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

生
物
学
的
線
量
評
価
で
の
の
使
用
例
：
 

Im
ag

e
St

re
am

X
 (

IS
X
) 

M
ar

k 
II

  (
M

ill
ip

o
re

Si
gm

a
) 

 Ti
m

e
 D

e
la

y 
In

te
gr

at
io

n
 C

C
D

 を
用
い
た
蛍
光
検
出
機
構
に
よ
り
，
感
度
と
分
解
能
を
高
く

保
ち
、
検
出
部
を
通
過
す
る
細
胞
画
像
も
同
時
に
取
得
で
き
る
次
世
代
型
フ
ロ
ー
サ
イ
ト
メ
ー

タ
ー
。

(総
説
：
 

R
. C

. 
W

ilk
in

s 
et

 a
l.

, 2
0

1
7

) 

N
a
ti

o
n

a
l 
In

st
it

u
te

 o
f 

R
a
d

io
lo

g
ic

a
l 
S

ci
en

ce
s 

Im
ag

in
g 

Fl
o

w
 C

yt
o

m
et

ry
 (

FC
M

) 

L.
 A

. B
e

at
o

n
 e

t 
al

.,
 2

0
1

3
 

二
動
原
体
分
析
、

C
B

M
N
解
析
、

gH
2

A
X
解
析
な
ど
へ
の
応
用
が

開
発
さ
れ
つ
つ
あ
る
。

 

2
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1
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P
N

A
-F

IS
H

 
(p

ep
ti

d
e 

n
u

cl
ei

c 
ac

id
 p

ro
b

es
 f

o
r 

ce
n

tr
o

m
er

ic
 a

n
d

 t
el

o
m

er
ic

 s
eq

u
en

ce
s)

 

C
yt

o
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