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研究最前線

低線量／低線量率放射線に対する生体応答

福井大学医学部

松 本 英 樹

「どれだけヒトは放射線を被ばくしても健康に支障
がないか」という放射線のリスク線量は，高線量の放
射線による実験データから評価されている。これは
慎重に且つ控えめに吟味されたものであるが，ヒト
を含めた生物は低線量放射線に対して高線量放射線
に対するそれとは異なった応答様式を備えている可
能性を示唆する知見が数多く発表されおり，その妥
当性については議論の余地があるという意見が聞か
れる。近年，放射線癌治療においても，治療期間の
短縮・生物効果の不均一性の克服を考慮した密封小線
源による組織内照射では低線量率連続照射が行われ
ている。強度変調放射線治療（IMRT）においても線量
率から考えると場合によっては低線量率照射となる
ことがあり，また周辺の正常組織に低線量被ばく域
が存在している。したがって，放射線癌治療におけ
る低線量・低線量率照射及び被ばくが新たな問題を浮
き彫りにしてくる可能性が考えられる。
このような背景を踏まえて，低線量放射線に対す
る生体の応答現象の中で，最近注目されている放射
線超感受性及び放射線抵抗性増加（Hyper-radiosensi-

tivity and Increased radioresistance），放射線適応応
答（Radiation adaptive response）及び放射線誘発バイ
スタンダー効果（Radiation-induced bystander effect）
の関連性について概説する。

１ 放射線超感受性及び放射線抵抗性増加
LQモデルによる細胞の放射線感受性を線量－生

存率曲線で表すと，亜致死的損傷修復によってもた
らされる「肩」と呼ばれる曲線が低線量域において
認められる。グレイ癌研究所の Joinerらは，１ Gy

以下の低線量域，いわゆる「肩」の部分の生存率を
FACScanによる細胞数の正確な測定技術及び播種し
た細胞をリアルタイムに顕微鏡下で観察する技術を
用いて精査することにより，０～ 0.5 Gyでは急激な
生存率の低下が認められ，0.5～１ Gyでは再び生存
率の回復が起こり，１Gy以上では LQモデルの生存
率に一致してくるという現象を見出した。彼らは，

０～ 0.5 Gyでの急激な生存率の低下を放射線超感受
性（hyper-radiosennsitivity，HRS），0.5～１Gyでの
生存率の回復を放射線抵抗性増加（increased radio-

resistance，IRR）と呼んだ１）（図１）。HRS及び IRR

は，ほぼすべての細胞に認められる普遍的な現象と
考えられる。さらに彼らはHRS及び IRRにも適応応
答があるのか否かを検討し，0.2 Gyの前照射と本照
射との間のインターバル時間が６時間では明らかな
適応応答によるHRS及び IRRの消失することを見出
した２）。これらの結果より，０～ 0.5 Gyの線量範囲
で認められるHRSは，損傷が小さく修復系の誘導が
起こらないために誘引される致死効果の現れで，0.5

～１ Gyの線量範囲で認められる IRRは，DNA損傷
が認識され，修復系の誘導が起こるために現れ，１
Gy以上においては，損傷量が修復量を上回るため
に起こる致死効果として結論付けている。しかしな
がら，０～ 0.5 Gyの線量範囲で認められるHRSには，
後述する放射線誘発バイスタンダー効果による細胞
致死（特にアポトーシス）の誘導が関連している可能
性は否定できない。

２ 放射線適応応答
放射線適応応答は，ほぼ 20年前の 1984年にWolff

図１ 放射線超感受性（HRS）と
放射線抵抗性増加（IRR）
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らがヒトリンパ球の染色体異常の誘発に関する研究
から見出した現象である３）（図２）。その後，異なった
細胞系を用いて彼らの発見を支持する結果がいくつ
か報告された。この放射線適応応答は哺乳動物の培
養細胞及び個体双方において観察されることは周知
の事実であり，染色体異常，突然変異，放射線感受
性等の様々な生物現象において確認されている３－６）。
米澤らはマウスを用いた実験から，① 0.025 Gy以下
では適応応答は誘導されなかった，② 0.05～ 0.1 Gy

では２～ 2.5か月後の半月間に適応応答による放射線
抵抗性の獲得が認められた，③ 0.15～ 0.2 Gyでは再
び適応応答は誘導されなかった，④ 0.3～ 0.5 Gyでは
２週間後に適応応答による放射線抵抗性の獲得が認
められたと報告している５）。
今のところ放射線適応応答の誘導メカニズムは明
らかにされていないが，いくつかの仮説が提唱され
ている。佐々木は，放射線適応応答に PKCの活性
化が必須であることを示すとともに，PKCによるタ
ンパク質のリン酸化がもたらす細胞内シグナル伝達
経路が低線量放射線によって誘導される細胞内シグ
ナル伝達系のキーステップであり，このシグナル伝
達系には p53及び PI3Kの機能が関与することを示
した７）。高橋は，正常型 p53細胞において高線量率
放射線単独照射で観察される p53の蓄積・活性化及
びアポトーシスの誘導が予めの低線量率放射線照射
によって顕著に抑制されることを見出し，これが放
射線適応応答のメカニズムの一つであることを提唱
した８）。

３ 放射線誘発バイスタンダー効果
1992年，Nagasawaと Littleが非標的細胞における

DNA損傷に因らない間接的な放射線影響について報
告したのが放射線誘発バイスタンダー効果の最初の

論文９）であり，その後多くの放射線誘発バイスタン
ダー効果に関する論文が報告されているが，そのほ
とんどが低線量のα粒子を用いた実験である。放射
線誘発バイスタンダー効果においても，放射線適応
応答と同様に，細胞死の亢進，姉妹染色分体交換，
染色体不安定性，突然変異，細胞内活性酸素種の増
加，p53細胞内含有量の増加あるいは減少等様々な
生物現象が観察されている（図３）。最近では細胞レ
ベルに限らず個体レベルにおいても放射線誘発バイ
スタンダー効果が認められている。
放射線誘発バイスタンダー効果のメカニズムは十
分に明らかにされていないが，放射線に直接曝露さ
れた標的細胞とそうでない非標的細胞（バイスタン
ダー細胞）間の細胞間シグナル伝達系が重要な役割
を果たしていることは容易に想像がつく。隣接する
細胞間での低分子物質の交換に関わっているのがギ
ャップ結合である。ある細胞を低線量放射線が通過
すると放射線応答シグナルによる化学反応が誘発さ
れ，その反応産物（バイスタンダー因子）が隣接する
バイスタンダー細胞へギャップ結合を通じて移行し，
バイスタンダー効果が誘発されるというモデルが提
唱されている 10）（図４Ａ）。もう一つの隣接する細胞
同士の結合様式としてリガンドとその受容体による
結合があり，これによっても放射線誘発バイスタン
ダー効果が生まれる可能性が考えられる（図４Ｂ）。
標的細胞とバイスタンダー細胞間での Fas及び Fas

リガンドによるアポトーシス誘導はこのモデルの典
型であるが 11），１Gy以下の低線量放射線による Fas

あるいは Fasリガンドの誘導は報告されていない。
隣接せず離れた場所に存在する細胞間でのバイス
タンダー効果の誘発には，放射線に曝露された標的
細胞から分泌される可溶性のバイスタンダー因子が
関与していることが報告されている。Mothersillと
Seymourは，0.5Gyのγ線を照射した細胞のコンディ
ション培地（irradiated conditioned medium，ICM）へ
の曝露によるバイスタンダー細胞の生存率の低下を

図２ 放射線適応応答 図３ 放射線誘発バイスタンダー効果
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見出し，標的細胞から分泌される可溶性のバイスタ
ンダー因子がタンパク質様の生理活性物質であるこ
とを示した12）。Lehnertらは，8.4cGyのα粒子を照射
された標的細胞から分泌される可溶性のバイスタン
ダー因子が活性酸素種，TNF-αあるいは TGF-β1で
ある可能性を示した 13，14）。Barcellos-Hoffらも標的細
胞から分泌される可溶性のバイスタンダー因子が
TGF-β1の可能性を示唆している 15）（図４Ｃ）。筆者
らは，バイスタンダー因子の一つが内因性の nitric

oxide（NO）ラジカルであることを見出している 16，17）

（図４Ｄ）。

４ 放射線適応応答へのバイスタンダー効果の寄与
高 LET放射線では，放射線適応応答は認められな
いと理解されている。また，高線量の電離放射線へ
の曝露に先だって予め低線量の電離放射線に直接曝
露された「細胞集団」が放射線適応応答の実験対象で
あった。一方，今まで報告されてきた放射線誘発バ
イスタンダー効果は，細胞の生存に悪影響を与える
現象がほとんどであり，また高 LET及び低 LET放射
線何れにおいても認められる現象であるために，細
胞の生存を促す放射線適応応答とは無縁の現象とし
て捉えられていた。このような研究背景を再考する
と二つの疑問が生じてくる。一つは，本当に高 LET

放射線では放射線適応応答は認められないのであろ
うかという疑問である。もう一つは，ある「細胞集
団」を低線量放射線に曝露させた場合，直接放射線
が細胞内を通過した細胞と全く放射線が通過してい
ない細胞の両者が存在する可能性が考えられ，その
ような環境下で対象となっているすべての細胞にお
いて放射線適応応答が誘導されていると考えると，
放射線抵抗性の獲得に放射線誘発バイスタンダー効
果が大きく寄与しているのではないかという疑問で
ある。最近，放射線誘発バイスタンダー効果にも細

胞の生存に有利な現象も存在することを示す知見が
蓄積されてきている。筆者らは，高及び低 LET放射
線（炭素線及びＸ線）が誘発するバイスタンダー効果
によりバイスタンダー細胞に放射線抵抗性が誘導さ
れることを見出し，内因性 NOラジカルがバイスタ
ンダー因子であることを示した 16，17）。また，正常細
胞を低線量率放射線照射に引き続いて高線量率放射
線照射すると，p53の蓄積及び活性化が抑制され，
iNOSの誘導が起こり，NOラジカルが産生されるこ
とを見出している。Shaoらは，１ Gy以上の高 LET

及び低 LET放射線（炭素線及びX線）が誘発するバイ
スタンダー効果によるバイスタンダー細胞の生着率
の上昇及び微小核形成率の低下を見出し，NOラジカ
ルがバイスタンダー因子であることを示した 18）。
Lehnertらは，低線量のα粒子を照射した細胞の培養
液をバイスタンダー細胞に曝露し，放射線抵抗性が
誘導されることを見出した 19）（図５）。したがって，
放射線適応応答による放射線抵抗性の獲得に内因性
NOラジカルを介したバイスタンダー効果が関与して
いる可能性が強く示唆される（図６）。

５ おわりに
以上，HRS・IRR，放射線適応応答及び放射線誘発
バイスタンダー効果を概説するとともに，それらの
関連性について述べた。低線量／低線量率放射線に
特有の応答現象は，これらの相互作用によりもたら
される現象であるように思える。
米国をはじめ英国や日本でも，HRS・IRR，放射線

適応応答及び放射線誘発バイスタンダー効果の詳細

図４ 放射線誘発バイスタンダー効果の発現モデル

図５ α線誘発バイスタンダー効果による放射線
抵抗性の誘導（Ａ）と生着率の上昇（Ｂ）
○：未処理HFL-1細胞のα線に対する感受性
●：１ cGyのα線を照射したHFL-1細胞を１

時間培養したコンディション培地中での
HFL-1細胞のα線に対する感受性

Iyer and Lehnert（2002）より改変
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なメカニズムの解明のためにマイクロビーム放射線
照射装置が開発されている。筆者も日本原子力研究
開発機構量子ビーム応用研究部門バイオ応用技術研
究ユニットにより開発された重イオンマイクロビー
ム細胞照射システム（細胞局部照射装置）を使用し，
NOラジカルをバイスタンダー因子とする放射線誘
発バイスタンダー効果の分子メカニズムの解明に取
り組んでいる。日本放射線医学総合研究所（千葉市），
高エネルギー加速器研究機構（つくば市），大型放射
光施設 Spring-8（兵庫県佐用郡）及び若狭湾エネルギ
ー研究センター（敦賀市）でもマイクロビーム放射線
照射装置の開発が進められている。さらにHRS・IRR，
放射線適応応答及び放射線誘発バイスタンダー効果
の詳細なメカニズムが解明されていくことが期待さ
れる。
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