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6.1. 序文

本章の目的：低線量効果(LDEF)の推定のための情報提供
       →低線量域と全線量域における線量反応傾きの比較により推定(次頁)

本章の内容

1. 線量反応の形状に関する疫学的エビデンスのレビュー(6.2)

2. LSSデータ再分析 →がん部位別の線量反応曲率の推定 (6.3)

3. 生涯リスク予測 (6.4)

◼ LSSから推定された線形二次モデルを基に, 

◼ 英国の一般集団に対し, UNSCEAR2006のアプローチを適用して, 

◼ REID (放射線被ばくに起因する過剰死亡リスク), YLL(寿命短縮)を計算
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LDEFと曲率の関係

LDEF: The ratio of the slope of a linear extrapolation at a certain dose of an LQ dose–response curve for 
acute exposure, and the slope of the linear component of this model. 

「急性被ばくのLQ線量反応の ある線量の値における線形外挿の傾き と 線形項の傾き の比」(Ruhm et al., IJRB 2015)
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6.2. 線量反応形状に関する科学的エビデンス

原爆被爆者LSS研究

◼ 過去の長い間, LSSがんデータの線量反応関係は線形閾値なしモデルが最
も当てはまりがよいとされてきた（白血病, 非悪性黒色腫を除く）

◼ 最近になって, 全固形がんにおいて線量反応の上方湾曲を示唆（次頁）

◼ 罹患率では, 男性においてのみ (Grant et al., 2017)

◼ 死亡率では, 男女ともに (Brenner et al., 2022)

◼ 曲率に影響する部位の詳細な分析 (Cologne et al., 2019)

◼ いくつかの部位の除外 → ERR推定値には影響は少ないが, 線量反応の曲率に影響

◼ 影響力を持つとみられる部位： 脳/中枢神経, 食道, 甲状腺, 骨, 非悪性黒色腫

◼ 個々のがんのバックグラウンド率の不均一性が曲率に影響？

◼ 「”全固形がん”よりもがん部位の適切なグループ分けに基づくリスク評価が好ましい」

◼ 個別の固形がん部位に関するLSSデータからは, いずれの部位(罹患,死亡と
も)も線量反応の線形性からの逸脱は認められず
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LSS全固形がん(1958-2009):  線量反応推定(30歳で被ばく後の70歳時でのERR)

死亡率        罹患率

Female

Male 

P=0.010                               P=0.624

P=0.062                               P=0.001

Figure 2. Brenner et al., Radiat Res 2022

☆



6.2. 線量反応形状に関する科学的エビデンス(2)

100mSv以下の放射線関連がんリスク

◼ Oxford Survey of Childhood Cancers (OSCC):

◼ 小児がん患者の大規模症例対照研究(Stewart et al., 1956)

◼ 母親子宮内X線被ばくによるがんリスク示唆（LSS胎内被ばく研究とは対照的）

◼ INWORKS 

◼ 英米仏原子力作業者の大規模プール解析 (Richardson et al., 2015, 2023)

◼ 低線量(0-50mGyなど)に限定した解析においても有意な過剰リスク 

◼ LSS全固形がん罹患率解析
◼ 0-100mGyにおいて有意なリスク (Grant et al., 2017)

◼ 小児被ばくの甲状腺がんリスクのプール解析
◼ 小児期に被ばくした９コホートのプール解析 (Lubin et al, 2017)

◼ 0-200mGyのおける有意な線量反応, 線形性からの逸脱なし

◼ メタ解析
◼ 平均線量<100mGyの26研究から有意な固形がん過剰リスク(Hauptmann et al., 2020)

◼ 小児期被ばく<100mGy：脳CNS,甲状腺がん, 白血病の過剰リスク(Little et al, 2022)

◼ “… growing evidence for doses below 100 mGy”  (Ruhm et al., 2022)
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INWORKS

◼ 全がん, 固形がん, 肺がんを
除く固形がん, いずれも有意
なERR/Gy

◼ 固形がんERR/Gy=0.52

◼ 喫煙の交絡の可能性は低い
◼ 肺がんを除いてもERRは大きく
変わらず

◼ 慢性閉塞性肺疾患(COPD)のERR

は小さく有意ではない

固形がん線量反応
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☆

Richardson et al., BMJ 2023



6.2.線量反応形状に関する科学的エビデンス(3)

潜在的なしきい値の議論

◼ 過剰がんリスクが観察されない線量以下におけるしきい値の可能性, 

hormetic影響についての科学的議論がなされてきた (Little et al 2009, 

Tubiana et al 2009, Doss et al 2014)

◼ その一方, 過剰リスクが 100mGy 未満, さらには 20mGy未満にまで低下す
るという疫学的, 生物学的エビデンスもみられる（Little et al., 2009, Doss 

et al., 2014)

◼ LSS データに基づく固形がんに対する解析からは, しきい値効果の明確な
エビデンスは得られていない(Little and Muirhead, 1996, 1997, 1998, 2004; 

Pierce and Preston, 2000)
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6.3. LSS 死亡率データの曲率解析(1)

◼ LSS死亡率データ(Report 14; 1950-2003)を用いた線量反応曲率の推定

◼ 全固形がん, および, 部位別がん（乳房, 結腸, 肝臓, 肺, 胃）

◼ 被ばくからの時間, 被ばく時の年齢, 到達年齢, 都市, 性別, 地上距離カ
テゴリ, 線量(誤差調整済)で調整

◼ ポアソン発生率回帰 ＋ 線形二次指数ERRモデル

◼ 𝐿𝐷𝐸𝐹𝑑 = 1 +
𝛽

𝛼
𝑑

曲率＝LQ 係数の比β/α＞０ → LDEF>1と考えられる
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性別

Analysis of curvature in LSS mortality data



6.3. LSS 死亡率データの曲率解析(2)

◼ 全線量範囲において, わずかな曲率の兆候のみ(Table 5)

◼ 全固形, 結腸, 胃：上方曲率の兆候も, 多くは有意ではない(p>0.05)

◼ 結腸で上方曲率は大きくて有意に>0 (p<0.05)も, CIは広く数値的に不安定

◼ 女性乳房, 肝臓, 肺：下方曲率の兆候も有意でない(p>0.05)

◼ 線量範囲を0-2Gy に制限すると, 曲率はより強調される(胃以外) (Table 6)

◼ 全固形:有意な上方への湾曲 (p<0.05)

◼ 胃: 下方曲率の兆候も有意ではない(p>0.4)

◼ 男女別にみた場合 (Table 7)
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LSS固形がん死亡率,  LQモデルによる線量反応推定

全線量範囲
L vs LQ

LRTのP値

Table 5

0-2GyTable 6
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LSS固形がん死亡率,  LQモデルによる線量反応推定（男女別）

0-2 Gy                                      全線量範囲Table 7

◼ 男女別にみた場合

◼ 全固形がん：曲率は男性(p=0.027)の方が女性(p=0.176)よりも強い傾向

◼ 結腸: 全線量範囲において上方曲率示唆(男女ともにp<0.05)

◼ 0-2Gyにおいて, ほとんどのエンドポイントで男女ともに一貫した上方湾曲の
兆候（唯一の例外は女性胃）



6.4. UNSCEARアプローチの最新情報

◼ UNSCEAR2006(がんと疫学)で使用されたリスク予測アプロー
チ(Little et al. 2008)をLSS 死亡率データに適用し, 現在の英国集
団について生涯リスク(REID; 放射線起因過剰死亡数)を評価

◼ 全固形, 白血病, がん部位(肺, 胃, 乳房, その他)についてリスク計算

◼ LSS 追跡期間：2000-2003年, 線量推定値：DS02R1

◼ ERR, EAR：LQモデル＋影響修飾 (性別, 被ばく時年齢, 被ばく後の時間)

◼ ベイズマルコフ連鎖モンテカルロ(MCMC)法を用いて線量誤差を調整

◼ “Such errors can have a significant influence on the shape of the dose-response relationship, 

and other uncertainties” [NCRP Commentary 34, 2024]

◼ 分析は0-3Gyに制限 

◼ REIDとYLLについて計算

◼ Little et al. (Rad Res 2020)からの結果を引用

14
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☆
☆

線量測定誤差を考慮した原爆被爆者LSSデータからのがんと循環器疾患による生涯死亡リスク

Little et al. Rad Res 2020



REID (曝露起因過剰死亡リスク)

◼ a歳で線量Dに被ばくした性別sの人の yt歳までに放射線
起因がんcによる死亡数(単位線量あたり)
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a歳でDt被ばく後の性別sのt歳時のがんcの死亡率

a歳でDt被ばく後の性別sの
t歳時のがんcの相対リスク

a歳からt歳までの性別sの生存率

120歳まで累積

Risk of Exposure Induced Death

◼ リスクモデル(線量反応, 影響修飾, ERR or EAR), 

◼ 被ばくシナリオ(線量, 被ばく時年齢, 性, 最終年齢)

◼ 対象母集団のベースライン率と死亡率 によって異なる



YLL (寿命短縮)

◼ a歳で線量Dに被ばくした場合と被ばくしない場合の性別
sの平均寿命の差（単位線量当たり）

17

Years of Life Lost



6.4. UNSCEAR アプローチの最新情報

6.4.2. 結果

◼ 英国の集団での固形がんREID(x100; Gy-1) 0-3Gy  (Table 8)

◼ REID@0.01Gy → 3.57/Gy×100(95%BCI:0.70, 6.81)

◼ REID@0.1Gy → 3.88/Gy×100(95%BCI:1.17, 6.97)

◼ REID@ 1Gy → 6.59/Gy×100(95% BCI:4.82, 8.46) 

◼ 全固形がんにおいて, 有意な上方湾曲: LQ曲率(β/α)=1.04(95%BCI: 0.17,6.14)

→ LDEF@1Gyは2程度

◼ 肺, 胃, 女性乳房において, 有意な湾曲は見出されず（曲率は, 残りの全固形が
んカテゴリに集中）

◼ 線量域を変えた場合の全固形がんリスク(Table 9)

◼ 0-3Gy, 0-2Gyでは曲率維持,

◼ 全線量域では0-4Gyではかなり低下（高線量域に下向きの曲率)

◼ 高線量群(>3Gy)で認められる下方湾曲は, 線量誤差, 選択の影響を反映している可
能性(急性ガンマ線量のヒト平均致死線量(LD50)に近いため)

18

湾曲があるほど
差が出る！
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REID YLL

Table 8 全固形がん死亡 生涯リスク (England and Wales)   
0-3Gyにおける最適ERR/EARモデルによる予測
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Table 9 全固形がん死亡 生涯リスク (England and Wales)   
0-2Gy, 0-3Gy, 0-4Gyにおける最適ERRモデルによる予測

REID YLL

モデル推定の線量域が狭いほど、線量反応は上方に湾曲、
低線量関連リスク(/Gy) は低くなる

◼ 0.1Gyと比較して1GyでのREID(/Gy)は
◼ 0-4Gy: 10%程度の上昇 (6.20 → 6.72)

◼ 0-3Gy: 70%程度の上昇 (3.88 → 6.59)



6.4. UNSCEAR アプローチの最新情報

6.4.2. 結果(続き)

◼ 最近の報告(Little and Hamada, Rad Res 2022)では, LSSの死亡率データ(1950-

2003)と固形がん罹患率データ(1958-2009)に対するL/LQモデルによる低線量
外挿係数(LDEF)が明示的に評価された

◼ 死亡率: 白血病, “肺, 胃, 乳がん以外の固形がん” → 有意なLDEF(p<0.05)

◼ 全固形がん:     LDEF= 1.273(95%CI: 0.913, 2.182)

◼ “肺, 胃, 乳がんを除く全固形がん”: LDEF=2.183(95%CI: 1.090, >100)

◼ 白血病: LDEF=11.447(95% CI: 2.390, >100)

◼ 胃がん: LDEF=1.077(95%CI: 0.526, >100)

◼ 肺がん, 女性乳がん LDEF< 1

◼ 罹患率: 

◼ 全固形がん:      LDEF=1.186(95% CI: 0.942, 1.626) 

◼ 尿路がん      LDEF=1.298(95% CI <0, 7.723)

◼ 肺がん      LDEF=0.842(95% CI 0.344, >100)
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☆

LSS死亡・罹患データから示唆されるLDEF 
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LSS死亡率データ(1950-2003)からのLDEF推定値 (Little and Hamada, Rad Res 2022)
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RERFによる解析(Brenner et al. ,2022)から得られる結果との比較(全固形がん)

◼ 全体的に近いが, Brennerらの結果の方がやや高い傾向  LDEFは>1を示唆, 

◼ 死亡率および男性罹患率については, 線量範囲に依らず, LDEF>2

◼ 女性罹患LDEF はやや低い(1.14)が, 低線量範囲(0-2Gy)では多少高くなる (1.35)

Little and Hamada, Rad Res 2022



6.5. 結論

◼ LSSの死亡率/罹患率データにおける部位別がん曲率評価

◼ LSSデータから得られた線量反応曲率の再分析: 最新の死亡率, 罹患率の
分析では, 上方への弯曲の傾向を示唆(Brenner et al., 2022)

◼ 観察された湾曲の少なくとも一部が, 個々のバックグ ラウンド率の不均
一性に起因して説明される可能性(Cologne et al., 2020)

◼ LSSの男女の死亡率や罹患率の線量反応 に関する研究の一部で報告され
ている曲率や直線性の兆候は, 依然として慎重に解釈すべきで ある

(Cologne et al., 2020)

◼ 結論: LSSデータには非線形性の証拠 --- 特に, 曲率に関して, 全固形がん 

LDEF 値が 1-2 の間を支持する可能性があり, 異なる部位間の変動に関す
る何らかの兆候あり
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7. 生物学的機構モデルを用いた研究
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Studies using biologically-motivated mechanistic models
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放射線関連発がんの生物学的機構モデルの疫学データへの適用

Ruhm et al. IJRB 2017



7.1. 序文 (1)

◼ 疫学研究による低線量域(<50mGy)での放射線関連がんリスク評価の限界

◼ 発がん過程に関する生物学的知見に基づく機構モデル →疫学研究から得
られたエビデンスの解釈を強化できる可能性

◼ 歴史的背景
◼ 多段階発がんモデル：

◼ ヒトの発がん過程には6-7個の突然変異による細胞変化が必要 (Nordling 1953) 

◼ この多段階発がん仮説を数学的にモデル化, 英国のがん死亡率に適用 (Armitage & Doll 1954)

◼ 2 段階発がんモデル：

◼ 健康な細胞の初期変異により、未変化の細胞よりも速く分裂し、やがて悪性細胞発生につなが
るかもしれない(Platt 1955) 

◼ 増殖速度が速いほど変化した細胞に選択的優位性が与えられ、正常なクローンと比較して影響
を受けたクローンのサイズは継続的に増加し、第二段階の個別の事象の発生を経て臨床的なが
んの発生が起こる (Armitage & Doll 1957)

◼ 2段階クローン増殖(TSCE)モデル(Moolgavkar, Cenzon 1979): 

1. 健康な細胞から, クローンを形成することができる中間細胞への形質転換する突然変異

2. 中間細胞を悪性細胞に変える突然変異

の２段階をへて悪性腫瘍に至る理論
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TSCEモデル
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◼ 様々な放射線疫学的コホートからのデータを記述するために広く適用

◼ 単純な TSCE モデル →より洗練されたモデルへの発展
◼ 腫瘍発生に対するゲノム不安定性などの生物学的現象の影響の研究(Little and Wright 

2003, Little and Li 2007, Little, Vineis and Li 2008, Eidemüller et al. 2015)

◼ 固形がんの発生に関するより詳細な知見の説明 (Kaiser et al., 2014)

ν：健康細胞 →中間細胞 (Initiation)

α：中間細胞の分裂
β：中間細胞の分化/不活性化
μ：中間細胞 → 悪性細胞

Ruhm et al. (International J of Radiation Biology  2017)

☆



7.1. 序文 (3)

◼ 一般に, 疫学的データを記述するための TSCE モデルなどの生物学的に
基づく機構モデルの性能は, 必要とされる生物学的パラメタ(突然変異
率, 細胞分裂率など)の値が得られるか？に依存

◼ 発がんに関与する生物学的プロセスに関する知識は急速に増えている
が, ヒトの発がん過程の完全な記述のためには不十分

◼ 疫学的データに対し, これらのモデルを用いる場合, 未知のパラメタは
放射線リスクを時間の関数として記述するためのパラメタとしてデー
タ当てはめることによって推定される

◼ 機構モデルの疫学データへの当てはめによるモデルパラメタの数値が
生物学的に妥当であれば, より低い線量および線量率への外挿に有用と
なり得る (Ruhm et al. 2017)

◼ ただし、いかなる場合も(データへの当てはまりがよかったとしても), 

このようなモデルが, すべての組織レベルや生物学的レベルの放射線発
がん過程を説明可能ということはない
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7.2. ヒトコホート(1)

31

Human cohorts

原爆被爆者データへの適用例

Ruhm et al. (International J of Radiation Biology  2017)



7.2. ヒトコホート(2)

32

Human cohorts

原爆被爆者データへの適用例(続き)

Ruhm et al. (International J of Radiation Biology  2017)
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initiator

initiator

promoter

結腸がんは二つの主要なゲノム不安定性 (GI)の経路により発症する
-マイクロサテライト不安定性 (MSI): 

- 染色体不安定性 (CIN)

放射線はGIを誘導することにより、結腸がん発症を増長するとみられる

これらの生物学的知見をLSS罹患率データに適用

Kaiser et al., PLOS-ONE, 2014.

☆



7.2. ヒトコホート(3)

◼ 低 LET 被ばくの他のコホート研究
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7.3. 動物データ

◼ 二段階モデルによる, ラットとマウスの肺腫瘍形成分析(Leenhouts and 

Chadwick 1994) 

◼ 正味の増殖率を示す細胞を開始させることができた。

◼ 速度パラメタの放射線反応は, DNA二本鎖切断が線形線量と二次線量成分によって誘導
されるという観察によって動機づけられた

◼ DNA損傷は肺腫瘍罹患率と関連

◼ このモデルはさまざまな放射線生物学的な現象を説明

◼ 短い放射線照射では線量反応関係が単一の突然変異段階によって支配される

◼ 中間細胞のクローン性拡大の複合プロセス, 加齢に伴う放射線感受性の変化, および両方の突然
変異段階に対する放射線作用が役割を果たす可能性（「逆」線量率効果）

◼ リスク予測において相対的と絶対的モデルのどちらがよいかは腫瘍タイプによって異なる

◼ 生涯にわたる放射線感受性の年齢依存性, 

◼ 連続的 vs. 慢性的な被ばくの影響

◼ リスクの自然突然変異率への依存性のため, リスクの外挿が単純ではないという事実
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7.4. 結論

◼ 1950年代以降, 生物学に基づく機構モデルは, 様々な線量および線量率範囲で, 様
々な線質(X線, γ線, プルトニウム, ラドン等によるα線被ばく)を含む様々 なヒトお
よび動物のデータに適用されてきた

◼ これらのモデルにおいて, 放射線は, initiation, promotion, およびtransformationのrates

の変化を誘発し得る

◼ 多くの研究では, 個々のプロセスに対する放射線影響は線形と仮定→低線量域に
おいては放射線リスクの線形増加が予測されるが, 高線量域での全体的な放射線
反応は非線形となる可能性 

◼ 生物学に基づく機構モデルの使用についての議論

◼ 得られるパラメタ推定値の生物学的妥当性は, 従来の記述モデルと 比較して良好

◼ 発がんおよびその背後にある基本的な分子過程に関する知見が期待

◼ 線量反応の形状や線量速度を変えた場合の影響に関する研究はほとんどない→これらの
モデルによるLDEF および DREF に関する情報は, 線量と線量率の影響に関する機構的知
見を提供する可能性

◼ 本レビューの全体的な結論は, 直線しきい値なしモデルを含む放射線防護におい
てなさ れた現在の仮定は, 発がんプロセスに関して現在知られているものと矛盾
しない
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