
（  続 紙  １  ）   
京 都 大 学  博 士 （ 工 学 ）  氏 名  佐 々 木  克 典  

論 文 題 目  

 

放 射 線 等 価 係 数 を 用 い た ヒ ト 健 康 リ ス ク 評 価  

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 本 論 文 は 、 動 物 実 験 主 体 の 従 来 の 事 後 的 リ ス ク 評 価 法 に 代 わ

る 、 新 し い 簡 便 か つ 予 見 的 な リ ス ク 評 価 法 と し て 、 放 射 線 等 価

係 数 を 用 い た リ ス ク 評 価 法 を 提 案 し 、 そ の 確 立 を 目 標 と し た 検

討 を 行 っ た 結 果 を ま と め た も の で あ っ て 、８ 章 か ら な っ て い る 。 

 第 １ 章 は 序 論 で あ り 、 本 論 文 が 提 案 す る 放 射 線 等 価 係 数 を 用

い た ヒ ト 健 康 リ ス ク 評 価 法 の 意 義 を 説 き 、 そ の 確 立 に 向 け て 本

論 文 の 研 究 目 的 を 示 し て い る 。  

 第 2 章 で は 、 後 章 で 行 う 、 ヒ ト 正 常 骨 髄 細 胞 を 用 い た 染 色 体

異 常 試 験 に お い て 必 須 と な る 細 胞 培 養 条 件 を 検 討 し 、 実 際 に 培

養 6  日 目 に 約 1 5 . 9  倍 と い う 充 分 な 増 殖 を 確 認 で き る 培 養 条 件

を 示 し た 。 ま た 、 こ の 最 適 培 養 条 件 に よ っ て 6  日 間 培 養 し た 細

胞 を 対 象 と し て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 分 化 解 析 を 行 っ た

と こ ろ 、 1 4 . 2 % と い う 高 頻 度 で 造 血 細 胞 群 で あ る C D 3 4 + 細 胞 が 存

在 し た こ と か ら 、 造 血 機 能 の 観 点 か ら ヒ ト 骨 髄 に お け る 毒 性 を

評 価 す る に あ た っ て 適 切 な 培 養 状 態 で あ る こ と を 、 ま た 、 培 養

後 の 細 胞 を 対 象 と し て 代 謝 酵 素 M P O  の 含 有 量 を 測 定 し 、 M P O  産

生 が 確 認 さ れ て い る H L - 6 0  細 胞 に お け る 従 来 の 報 告 値 を 上 回 る

含 有 量 測 定 値 を 得 ら れ た こ と か ら 代 謝 機 能 の 観 点 か ら も 適 切 な

培 養 状 態 で あ る こ と を 示 し た 。  

 第 3 章 で は 、 第 ２ 章 で 決 定 し た 最 適 培 養 条 件 に 従 っ て 培 養 し

た ヒ ト 正 常 骨 髄 細 胞 を 用 い て 染 色 体 異 常 試 験 を 行 い 、 そ の 結 果

得 ら れ た 用 量 反 応 関 係 を ベ ン ゼ ン と 放 射 線 と で 比 較 す る こ と で

ベ ン ゼ ン と そ の 代 謝 物 の 放 射 線 等 価 係 数 を 決 定 し た 。 ま た 、 ベ

ン ゼ ン 代 謝 物 で あ る 、 C A T  と H Q  の 複 合 曝 露 に 対 す る 放 射 線 等

価 係 数 は 、 そ れ ぞ れ の 単 独 曝 露 に 対 す る 放 射 線 等 価 係 数 の 単 純

和 よ り も 小 さ な 値 と な っ た が 、 複 合 曝 露 に よ り 単 独 曝 露 の 単 純

和 よ り も 高 頻 度 で 染 色 体 異 常 が 誘 発 さ れ て お り 、 低 濃 度 域 の 解

析 の 不 確 実 性 を 示 唆 す る 結 果 で あ る と し て い る 。  

 第 4 章 で は 、 P B P K  モ デ ル を 用 い た ベ ン ゼ ン の 体 内 動 態 評 価

を 行 い 、 ベ ン ゼ ン の 吸 入 曝 露 に 対 応 す る ベ ン ゼ ン 及 び 代 謝 物 の

骨 髄 中 濃 度 を 計 算 し た 。 ま た 、 こ こ で 得 た 骨 髄 中 ベ ン ゼ ン 及 び

代 謝 物 濃 度 と 、 第 ３ 章 で 得 た 放 射 線 等 価 係 数 と を 用 い て ベ ン ゼ

ン 誘 発 白 血 病 リ ス ク を 評 価 し た 。 そ の 結 果 、 U . S . E P A  に よ る 大

気 中 ベ ン ゼ ン 1 p p m  に 対 す る リ ス ク 値 と 比 べ て 1 0  倍 程 度 の 過

小 評 価 で あ る も の の 、 そ の 元 デ ー タ と し て 用 い ら れ た 、 コ ホ ー

ト 研 究 に よ る 報 告 値 の 範 囲 に 収 ま っ て い る と し て 、 放 射 線 等 価

係 数 を 用 い た リ ス ク 評 価 の 妥 当 性 を 示 し た 。  



（ 続 紙  ２  ）  
氏 名 佐 々 木  克 典  

 第 5 章 で は 、 C A T  あ る い は γ 線 を 曝 露 し た ヒ ト 正 常 骨 髄 細 胞

を 対 象 と し て マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い た 網 羅 的 な 遺 伝 子 発 現 変 動

解 析 を 行 い 、 白 血 病 リ ス ク を 評 価 す る に あ た っ て の 有 力 な マ ー

カ ー 候 補 と し て B C L 2  を 中 心 と し た 生 化 学 的 パ ス ウ ェ イ 関 連 遺

伝 子 群 を 見 出 し た 。 ま た 、 既 存 の 白 血 病 メ カ ニ ズ ム に つ い て の

研 究 報 告 を 参 照 し て 白 血 病 関 連 遺 伝 子 群 を 抽 出 し 、 そ れ ら の 発

現 変 動 パ タ ー ン の 差 異 に 基 づ い て 生 体 応 答 の 個 人 差 の 定 量 評 価

法 と し て S e n s i t i v i t y  I n d e x  な る 感 受 性 指 標 を 提 案 し た 。 こ れ

は 従 来 用 い ら れ て き た 不 確 実 係 数 を 詳 細 な 分 子 生 物 学 的 根 拠 に

基 づ い た 総 合 的 な 感 受 性 指 標 と し て 再 設 定 す る 手 法 を 提 案 す る

点 で 意 義 深 い も の で あ る 。  

 第 ６ 章 で は 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 変 動 パ タ ー ン を リ ス ク 評 価 に

適 用 す る 可 能 性 に つ い て 検 討 す る た め 、 X  線 、 C A T ,  H Q  を 曝 露

し た ヒ ト 正 常 骨 髄 細 胞 か ら タ ン パ ク 質 を 抽 出 し 、 二 次 元 電 気 泳

動 に よ る 網 羅 的 発 現 変 動 解 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 ベ ン ゼ ン 代

謝 物 曝 露 と X  線 照 射 に 共 通 し て そ の 発 現 量 を 変 動 さ せ た タ ン パ

ク 質 と し て P r o t e i n  S E T  及 び C o f i l i n - 1  を 見 出 し 、 特 に

S E T - P P 2 A - J N K  パ ス ウ ェ イ 関 連 遺 伝 子 群 及 び タ ン パ ク 質 群 の 白

血 病 リ ス ク 評 価 に お け る マ ー カ ー と し て の 有 用 性 が 示 唆 さ れ

た 。 ま た 、 こ の 結 果 を 第 ５ 章 で の 結 果 と 比 較 し た 所 、 遺 伝 子 発

現 変 動 の 観 点 か ら も S E T - P P 2 A - J N K  パ ス ウ ェ イ 関 連 機 構 と ベ ン

ゼ ン 及 び 放 射 線 誘 発 白 血 病 の 発 症 と の 関 連 が 示 唆 さ れ た 。  

 第 ７ 章 で は 、 第 ２ 章〜 第 ６ 章 ま で の ベ ン ゼ ン 誘 発 白 血 病 リ ス

ク 評 価 に 関 す る 検 討 を 総 括 し 、 本 研 究 で 提 案 す る 放 射 線 等 価 係

数 を 用 い た リ ス ク 評 価 の 概 要 と 将 来 像 に つ い て 整 理 し て い る 。

ま た 、 ア セ ト ニ ト リ ル 誘 発 肺 が ん 及 び D D T  誘 発 肝 臓 が ん の 各 々

を 対 象 と し て 放 射 線 等 価 係 数 を 用 い た リ ス ク 評 価 を 試 み 、 D D T  

に つ い て は 経 口 摂 取 に 対 す る S l o p e  F a c t o r  と し て U . S . E P A  に

よ る S l o p e  F a c t o r  値 の 約 3  分 の 1  か ら 2 . 2 5  倍 程 度 の 値 を 得

た 。 一 方 、 ア セ ト ニ ト リ ル で は U . S . E P A  に よ る ユ ニ ッ ト リ ス ク

値 と 比 べ て 3 , 0 0 0  分 の 1  か ら 1 5 , 0 0 0  分 の 1  と 、 極 め て 小 さ

な 値 と な っ た 。 こ の 原 因 と し て 、 ア セ ト ニ ト リ ル の 肺 が ん リ ス

ク 評 価 に ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 基 づ く 放 射 線 等

価 係 数 が 適 用 で き な い 可 能 性 が 無 視 で き ず 、 放 射 線 等 価 係 数 の

適 用 限 界 を 示 す 結 果 で あ る と し て い る 。  

 第 ８ 章 は 結 論 で あ り 、 本 論 文 で 得 ら れ た 成 果 に つ い て 要 約 し

て い る 。  

 

 



（ 続 紙  ３  ）   
氏 名 佐 々 木  克 典  

 （ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 本 論 文 は 、 簡 便 な i n  v i t r o 毒 性 試 験 に 基 づ く 、 迅 速 か つ 実

用 的 な 予 見 的 リ ス ク 評 価 法 を 構 築 す る こ と を 目 標 と し て 、放 射

線 等 価 係 数 と い う 概 念 を 用 い た 新 し い リ ス ク 評 価 法 を 提 案 し

た も の で あ り 、 提 案 し た 評 価 方 法 の 妥 当 性 と 適 用 限 界 を 、 ベ ン

ゼ ン 誘 発 白 血 病 、 D D T 誘 発 肝 臓 が ん 及 び ア ク リ ロ ニ ト リ ル 誘 発

肺 が ん を 対 象 と し て 検 討 し た 。得 ら れ た 主 な 成 果 は 以 下 の と お

り で あ る 。  

１ ． ベ ン ゼ ン 及 び 代 謝 物 、 放 射 線 を 対 象 と し て ヒ ト 正 常 骨 髄 細

胞 を 用 い た 染 色 体 異 常 試 験 を 行 い 、 そ の 結 果 を 比 較 す る こ と

で 、 ベ ン ゼ ン 及 び 代 謝 物 に 対 し て 放 射 線 等 価 係 数 を 決 定 し た 。

ま た 、 P B P K モ デ ル を 用 い た ベ ン ゼ ン の 体 内 動 態 評 価 を 行 い 、ベ

ン ゼ ン の 吸 入 曝 露 に 対 応 す る ベ ン ゼ ン 及 び 代 謝 物 の 骨 髄 中 濃

度 を 求 め 、 骨 髄 中 濃 度 と 放 射 線 等 価 係 数 か ら ベ ン ゼ ン 曝 露 に 対

す る 等 価 放 射 線 量 を 決 定 し 、 白 血 病 リ ス ク を 評 価 し た 。 そ の 結

果 、 本 方 法 で 、 過 去 の コ ホ ー ト 研 究 の 報 告 値 の 範 囲 内 に お さ ま

る 良 好 な リ ス ク 評 価 値 が 得 ら れ る こ と を 示 し た 。  

２ ． ヒ ト 正 常 骨 髄 細 胞 を 用 い た 遺 伝 子 発 現 変 動 解 析 の 結 果 か

ら 、 生 体 応 答 の 個 人 差 を 定 量 評 価 す る 感 受 性 指 標 を 提 案 し た 。

ま た 、 遺 伝 子 発 現 変 動 解 析 及 び タ ン パ ク 質 発 現 変 動 解 析 の 結 果

か ら 、 ベ ン ゼ ン 及 び 放 射 線 誘 発 白 血 病 に 共 通 す る マ ー カ ー 候 補

と し て 、 B C L 2 及 び S E T - P P 2 A - J N K パ ス ウ ェ イ に 関 連 す る 遺 伝 子

群 及 び タ ン パ ク 質 群 が 有 力 で あ る こ と を 示 し た 。  

３ ．  ア ク リ ロ ニ ト リ ル 誘 発 肺 が ん 及 び D D T 誘 発 肝 臓 が ん に つ

い て も 、放 射 線 等 価 係 数 に よ る リ ス ク 評 価 を 行 っ た 。そ の 結 果 、

D D T で は 既 存 の 動 物 実 験 に お け る 報 告 値 の 範 囲 内 に 収 ま る 良 好

な 評 価 値 を 得 た 一 方 で 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル で は 既 存 の 報 告 値 の

大 幅 な 過 小 評 価 と な っ た こ と か ら 、 放 射 線 等 価 係 数 に よ る リ ス

ク 評 価 法 に 適 用 限 界 が あ る こ と を 示 し た 。  

 以 上 、 本 論 文 は 環 境 リ ス ク 評 価 分 野 に お い て 、 放 射 線 等 価 係

数 を 用 い た 新 し い リ ス ク 評 価 方 法 の 有 効 性 を 示 し た 研 究 で あ

り 、動 物 実 験 に 頼 ら な い 予 見 的 リ ス ク 評 価 法 を 提 案 す る も の で

あ る 。 得 ら れ た 成 果 は 、 学 術 上 、 実 際 上 寄 与 す る と こ ろ が 少 な

く な い 。 よ っ て 本 論 文 は 博 士 （ 工 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ

る も の と 認 め る 。 ま た 、 平 成 ２ ３ 年 ８ 月 １ ２ 日 、 論 文 内 容 と そ

れ に 関 連 し た 試 問 を 行 っ て 、申 請 者 が 博 士 後 期 課 程 学 位 取 得 基

準 を 満 た し て い る こ を 確 認 し 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

 

 

 

 

 


