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１．研究の概要 

本研究は、福島原発事故以降に高まった低線量・低線量率放射線の健康影響に対する社会的関心と

不安に対応するため、発がんリスクの科学的理解を深めることを目的として実施された。ヒト疫学研

究には限界があり、特に低線量・低線量率領域でのリスクや線量率効果に関する知見は不十分である

1-5)。本研究では、放射線に高発がん性を示す遺伝子改変マウスを用いて、放射線の線量・線量率およ

び被ばく年齢が発がんリスクに及ぼす影響を詳細に解析した。 

まず、100 mGy 以下の低線量被ばくによる発がん実験を幼体期および成体期に行い、腫瘍数と腫瘍

サイズの評価、およびゲノム変異解析（LOH 解析）を実施した。その結果、幼体期では線量に依存し

て腫瘍数が増加し、しきい値なし直線モデルが適合した一方、成体期ではしきい値あり直線モデルが

最も適合した。さらに、放射線の「爪あと」としてゲノム欠失を検出し、単位線量あたりのゲノム欠

失を有する腫瘍は、成体期より幼体期で多く観察された。また、発がんプロモーションに関連する遺

伝子解析では、照射群の腺がんで炎症関連遺伝子の発現が上昇していた。 

次に、異なる線量率条件下で幼体期および成体期に発がん実験を行い、線量率効果を比較した。成

体期では高線量率（706 Gy/day）のみに有意な腫瘍数の増加が認められたが、幼体期では全ての線量

率条件で腫瘍数が有意に増加し、線量率が高いほど腫瘍数も増加した。単位線量あたりの線量率効果

係数は成体期の方が高く、幼体期では年齢に伴う感受性の影響が大きいことが示唆された。 

本研究により、被ばく年齢および線量率が放射線発がんリスクに与える影響が詳細に明らかとな

り、低線量・低線量率被ばくにおける科学的リスク評価の精度向上に貢献することが示された。 

なお本研究は、「研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針」等に従い、広島大学に実

験計画を申請し、承認を得研究を実施した。また、「放射性同位元素等の規制に関する法律」に基づき

広島大学原爆放射線医科学研究所放射線障害予防規程にしたがって承認を得て行った。 
 

２．研究期間内に実施した内容 

年目／実施年度 実施した内容 

１年目 放射線発がん実験を行い、腫瘍数の計測、ゲノムの爪あと解析を開始した。幼体
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令和４年度 期と成体期における線量率効果係数を解析するための放射線発がん実験を開始し

た。がんの微小環境の解析では、粘膜下組織の肥厚や、α-SMA 染色、Collagen-I

染色等を用いた、がん関連繊維芽細胞を検出するための実験系を確立した。放射

線による発がんプロモーションに関与する遺伝子の探索を行うための放射線発が

ん実験を開始した。本委託事業で得られた研究成果の一部と、前回の本委託事業

で行った研究成果をまとめて、国際雑誌に投稿し、採択された。 

２年目 放射線被ばくにより誘発される腫瘍数における線量効果反応を解析するための放

射線発がん実験を継続した。また、放射線発がん実験の途中段階ではあるが、幼

体期と成体期では、放射線誘発腫瘍数における線量率効果係数についても異なる

知見が得られたため、成体期における放射線発がん実験群を追加し、実験を開始

した。放射線発がん実験で得られた腫瘍を用いたゲノム変異解析を継続した。ま

た、放射線による発がんプロモーションに関与する遺伝子の探索を行うために最

適な放射線発がん実験条件を決定した。非照射群、照射群の各群から、腺腫、腺が

んを採取し、抽出した DNA、RNA を用いて、次世代シークエンサーによる発がん

プロモーションに関与する遺伝子の探索を開始した。幼体期と成体期における線

量率効果係数を解析するための放射線発がん実験を継続した。 

令和５年度 

３年目 継続していた線量効果反応解析に関する放射線発がん実験が全て終了したため、

腫瘍数、腫瘍サイズを計測し、得られた値を用いて統計学的解析を行った。その

結果、幼体期では、しきい値なし直線モデルが最も当てはまる線量効果反応関係

が得られた。一方、成体期で発がん実験を行った結果、しきい値あり直線モデル

が当てはまるような線量効果反応が得られた。ゲノムの爪あと解析から、幼体期・

成体期ともにゲノム欠失を放射線の爪痕として検出し、単位線量あたりの欠失を

有する腫瘍数は、成体期よりも幼体期の方が多い結果が得られた。放射線による

発がんプロモーション作用に関与する遺伝子の探索を行うために次世代シークエ

ンサーを用いた解析を行い、得られた遺伝子発現パターンを元に遺伝子オントロ

ジー解析を行った。幼体期と成体期における線量率効果係数を解析するための放

射線発がん実験が終了した。各実験群における腫瘍数を計測し、幼体期および成

体期の放射線誘発腫瘍数における線量率効果係数を求める解析を行った。本委託

事業で得られた研究成果の一部と、前回の本委託事業で行った研究成果をまとめ

て、国際雑誌に投稿し、採択された。 

令和６年度 

 

３．研究終了時に得られた結果・結論 

① 研究結果・結論（総括）・成果など 

プロジェクト１の「100 mGy 以下の低線量・低線量率被ばくによる発がんリスク評価」では、放射

線被ばくに高発がん性を示すモデルマウスを準備し、幼体期（生後 2 週齢）で様々な線量の放射線発

がん実験を行った。幼体期では、しきい値なし直線モデルが最も当てはまる線量効果反応関係が得ら

れた。一方、成体期で発がん実験を行った結果、しきい値あり直線モデルが当てはまるような線量効

果反応が得られた。ゲノムの爪あと解析から、幼体期・成体期ともに欠失が放射線の爪あととして検

出され、単位線量あたりの欠失を有する腫瘍数は、幼体期よりも成体期の方が多い結果が得られた。

分担研究として、放射線による発がんプロモーションに関与する遺伝子の探索を行うために最適な放
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射線発がん実験を確立した。非照射群、照射群の各群から、腺腫、腺がんを採取し、抽出した DNA、

RNA を用いて、次世代シークエンサーによる解析を行った。その結果、照射群では、サイトカインや

ケモカイン等炎症に関わる遺伝子群の発現が上昇しており、照射群の腺腫よりも腺がんにおいてより

高発現している結果が得られた。また、がん微小環境の解析から、照射群から得られた腫瘍では、非

照射群から得られた腫瘍と比較して、繊維芽細胞の割合が有意に高かった。 

プロジェクト 2 の「低線量率放射線発がんリスク評価研究と、幼体期から成体期における放射線発

がんの線量率効果とそのメカニズム解明」では、幼体期から成体期における放射線発がんの線量率効

果を解析するために、幼体期は総線量 2 Gy、成体期は総線量 5 Gy の線量率の異なる放射線発がん実

験（幼体期：706 Gy/day、1 Gy/day、0.1 Gy/day、0.01 Gy/day、成体期：706 Gy/day、1 Gy/day、0.1 Gy/day、

0.025 Gy/day）を行った。放射線誘発腫瘍数において、幼体期、成体期ともに線量率効果が観察された

が、成体期では、高線量率（706 Gy/day）のみ有意な腫瘍数の増加が観察されたが、それ以外の照射

群では有意な腫瘍数の増加は観察されなかった。一方、幼体期では、全ての照射群において有意な腫

瘍数の増加が観察され、線量率が高くなるにつれて腫瘍数が増加し、成体期ほど明らかな線量率効果

は観察されなかった。単位線量あたりの線量率効果係数を算出した結果、幼体期よりも成体期の方が

線量率効果係数が高かった。また、幼体期では、年齢感受性の調整が線量率効果係数に大きく影響を

与えた。これらの結果から、本研究で用いたモデルマウスの幼体期と成体期における放射線誘発腸管

腫瘍では、線量率効果係数が異なること、年齢感受性が線量率効果係数に及ぼす影響が異なる結果を

得た。 

本委託事業で得られた研究成果の一部は国際誌に掲載され、放射線による発がんリスクやそのメカニ

ズムに関する知見を国際的に発信することができた 6-11)。 

 

本研究では、幼体期マウスにおいてしきい値なし直線モデルが最も適合する線量効果関係が得られ

た。しかし、この結果は発がん感受性の高いモデル動物を用いた解析に基づくものであり、そのまま

ヒトのリスクを直接意味するものではなく、今後も継続したさらなる解析が必要であるといえる。ヒ

トにおける発がんリスク評価は、広島・長崎の原爆被ばく者研究やチェルノブイリ・福島原発事故後

の疫学調査に基づいて行われているが、100 mGy 以下の低線量・低線量率被ばくによる発がんリスク

については、依然として明確な結論は得られていない。特に福島事故において小児が受けた実測線量

の多くは 100 mGy を大きく下回っており、現時点で被ばく線量に応じた明確な発がんリスクの増加

は確認されていない。 

本研究で得られたマウス実験の知見は、低線量・低線量率放射線の生物学的影響や発がんメカニズム

を理解するための基盤的知見として位置づけられる。本成果は、低線量放射線被ばくリスクの科学的

評価を精緻化し、今後の国際的な放射線防護指針の議論に資するものである。 

 

② 計画・目標通り実施できなかった事項とその理由 

該当なし 

 

③ 当初の計画で予定した成果以外（以上）に得られた事項 

当初の計画では、放射線発がん感受性の高い幼体期マウスに限定して、放射線被ばくによる腫瘍数の

線量効果反応の解析を行う予定であった。しかしながら、2 年目の研究において、幼体期と成体期で
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放射線被ばくによって誘発される腫瘍数の線量反応が異なる可能性が示唆されたため、成体期におけ

る追加実験を実施した。その結果、幼体期では「しきい値なし直線モデル」が、成体期では「しきい

値あり直線モデル」が最も適合することが明らかとなった。また、マウスの腸管組織における放射線

応答機構についても、幼体期と成体期で異なる反応を示すことが確認され、年齢により腸管の放射線

感受性および発がんメカニズムが異なることを示唆する重要な知見が得られた。これは、被ばく年齢

による発がんリスクの違いを理解するうえで重要な成果であり、当初計画を超える成果と評価でき

る。 

 

４．研究成果の活用方策の提案 

本研究をさらに発展させる新たな研究や事業化の提案 

本研究により、放射線被ばくの年齢および線量率による発がんリスクの違いが詳細に明らかとなっ

た。特に幼体期では、低線量・低線量率被ばくでも明確な腫瘍増加が見られ、しきい値なし直線モデ

ルが適用可能であること、また成体期では線量率による影響が顕著であることが示された。これらの

結果は、放射線リスク評価における年齢感受性や線量率の考慮が極めて重要であることを示唆してお

り、今後の国際的な被ばく防護指針の改訂に貢献しうる。 

本研究をさらに発展させる方向として、①得られた腫瘍組織を用いた空間的トランスクリプトーム解

析やメタボローム解析による、がん微小環境の動態把握、②年齢や線量率に依存した炎症性経路の活

性化と発がん促進機構の解明、が挙げられる。さらに、③得られたバイオマーカー情報を基に、被ば

く線量・年齢・線量率に応じた「放射線発がん感受性評価キット」の開発へと展開できる。 

加えて、解析で得られたサイトカイン・ケモカイン等の知見を活用し、放射線被ばく後のがん予防

介入を目的とした抗炎症薬や抗酸化物質のスクリーニング・予防効果評価のプラットフォーム事業へ

と発展可能である。これは医薬品企業との共同研究・製品化へとつながる可能性が高く、基礎研究か

ら社会実装への橋渡しとして意義深い。 
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