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                   要  旨

 放射線は広 く活用される半面人体に及ぼす影響がいろいろと懸念されている.放 射線の影響

を知 る上で甲状腺は最適臓器の一つであり,本 稿では被爆者の甲状線疾患および放射線の甲状

腺細胞に対する影響について述べる.我 々は長崎の原爆被爆者を対象にして甲状腺の被爆量

(DS86)と 甲状腺疾患の相関について最新の診断法を使用して調査 したところ従来の甲状腺癌

に加えて自己免疫性甲状腺機能低下症も被爆者に有意に多いことが判明した.さ らに長崎の経

験に基づいたチェルノブイリ周辺地区の実態調査では甲状腺癌が急増 していることは認められ

ているにしても未だに放射線 との関連は明確ではなく,館 の環境因子 も考慮する必要があると

いうのが現状のまとめである.又 放射線の甲状腺に及ぼす作用は遺伝子,分 子,個 体レベルで

もさかんに研究が進んでいる.ヒ ト甲状腺癌ではras, ret遺伝子が特に注目を集めている.

                          〔日内会誌 84:972～976,1995〕
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         はじめに

 甲状腺 と被爆の関係は古 くから研究されている

が,1986年4月26日 チェルノブイリ原子力発電所

の4号 炉が爆発事故を起 こして以来8年 以上が過

ぎ,放 射線被爆の人体に及ぼす影響が改めて世界

の関心を集めている1).特に本年は被曝50周年に

あたり数々の行事が予定されており放射線被曝を

テーマにした議論がそれぞれの分野で活発化して

いる。われわれは,被 爆地長崎において原爆被爆

者における甲状腺疾患の実態調査を行い,そ の豊

富な経験に基づきチェルノブイリ周辺に専門医を

派遣し国際医療協力に従事している.本 稿では放

射線被曝と甲状腺障害についてチェルノブイリの

調査結果を交えながら種々の見地から考察する.

       1.放 射線と甲状腺

 広島,長 崎原子爆弾投下,マ ーシャル群島水素

 長崎大学医学部第一内科:あ しざわ きよと,ながたき
 しげのぶ

爆弾熱核爆発,核 実験,ス リーマイルズ ・チェル

ノブイ リ原子力発電所の事故な どのたびに大気中

に放出され る放射性物質 には大量の放射性 ヨー ド

が含 まれ,世 界中に放射性 ヨー ドが降下 している.

図1,2はVan Middlesworth教 授 が世界中の動

物の放射性 ヨー ドを測定 した結果である2}.図1

はテネシー州 の畜牛の 甲状 腺内13Σ1量の変化 を長

期間観察 した結果で,全 てのピークになんらかの

原爆 テス ト,原爆事故が対応 している。図2は チェ

ル ノブイ リ事故後 の動物 の甲状腺1311を 国別 に示

した もので,多 少の程度,時 間 に差 はあるにして

も事故後世界中に1311のfalloutが あ り,動物 に摂取

されている.こ の様 に大気 をはじめ環境周囲の放

射線量の変化 に甲状腺1311量 は敏感 に変化 してい

る.

 甲状線 は放射線被曝の人体 に与 える影響を知 る

上で最適臓器 の一 つである.そ の理由を次に列挙

する.① 上述 した様 に放射性 ヨー ドは甲状腺 にき

わめて特異的に取 り込 まれる.② 甲状腺疾患が原

因で死亡 することは比較的まれで被曝後長期間追
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図1。 英国の ヒツジ甲状 腺 内131量 の変化:1955年 か ら1981年 と1986年.(文 献2よ り引用)

 図2.1986年4月26日,チ ェルノブイリ源子炉事故直

 後の動物における甲状腺内131値.

 対象動物は英国ではヒツジ,そ の他はウシ.グ ラフは

 それぞれ6～12頭 での平均値と標準偏差.各 グループ

 での最大値はたいていそれぞれの最小値の10倍以上に

 及ぶ.(文 献2よ り引用)

跡 調査が可能 である.③ 甲状腺は表在性の臓器で

診断が比較的容易である.④ 非被爆群にお ける甲

状腺疾患有病率 も数パーセン ト程度 もあ り統計処

理 を行 う上で非常 に有利である.⑤ 放射線に よる

甲状腺疾患は自然に治癒することはな く,疾 患の

有病率,発 症率 を経過観察 する上 で治癒 による変

動に気を使う必要がない.以 上の理由により被曝

の影響をみる時に甲状腺に対する調査がまず行わ

れる.

    2。長崎原爆被爆者における

      甲状腺疾患有病率

 放射線影響研究所長崎研究所で検診している被

爆者を対象に,原 爆による被爆線量 と甲状腺疾患

の関係を調査した最新の結果がアメリカの医学雑

誌JAMA(1994年8月)ご 発表された3).各人の被

曝線量は日米合同委員会によるDS86の 結果を用

い,甲 状腺疾愚の診断には超音波断層診断も含め

た国際的に最新の方法が使用されている.図3,

4がその調査結果である.要 約すると,① 被爆者

に甲状腺充実性結節が有意に多く,被 爆線量が多

いほど,ま た被爆時の年齢が低いほど,患 者数が

多いことが明らかとなった.② 自己免疫性甲状腺

機能低下症が被爆者に有意に多いことがこの調査

で明らかとなった.し かし頻度がピークに達する

線量は癌 よりも低 く約0.7Svで ある.こ の研究成

果は甲状腺癌のみならず自己免疫疾患が被爆者に
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図3.組 織学的診断の行われていない結節(女 性の

み),癌 及び抗体陽性甲状腺機能低下症の有病率.

癌の有病率は被曝時の性別及び年齢で,抗 体陽性甲状

腺機能低下症の有病率は被曝時の年齢で補正されてい

る.(文 献3よ り引用)

図4.被 曝時 の年齢(0,10,20歳)に よる女性 の 甲

状腺結 節の有病 率.(文 献3よ り引用)

多い ことが はじめて明 らかにされた こと,並 びに

比較的低線量の部分 にそのピークを認めたことで

ある.

 原爆 による直接の放射線 を受 けずに,そ の後黒

い雨 によるfalloutの 影響 を受 けた地域が あり,こ

の住民の調査結果 もまた重要な資料 である4)。調

査 の結果甲状腺結節が調査 を行った200名 中9名

に発見され,性,年 齢 を考えたcontrolに 比 較 し有

意 に増加 している.

 3.チ ェルノブイ リ原発事故 と甲状腺疾患

 WHO, CECを 初 め,2国 間協定,財 団都市間協

定,市 民団体 など世界各 国か ら支援,調 査体制が

組 まれ,す でに多額 の経費,人 力が次ぎ込 まれて

きた.当 教室 もい くつかのプロジェク トに参加 し

表.チ ェルノブイリ事故後の小児甲状腺癌患者数

積極的に活動 を続 けているが数多 くの問題が 山積

している.ソ ビエ ト連邦の崩壊に伴 う対応機関の

不統一,支 援 ・調査体制の不統一,被 爆者の社会

的 ・心理的不安な どがその原因である.さ らに被

曝地周辺 はヨー ド不足 とのデータもあ り放射線以

外の環境因子 を考慮す る必要がある.

 種 々 の情報が交錯する中,問 題解決 の糸口 とし

て1994年6月 に被曝地長崎 において “チェルノブ

イ リの現状 と将来” を主題に シンポジウムが開催

された5}.旧 ソ連3共 和国の他 に世界各国及 び各

機関の専門家(WHO, EC, USA, United King-

dom),日 本 からは,長 崎大学,放 射線影響研究所,

放 射線影響協会,な どそれぞれが独 自の立場で活

発の討論を行 った.こ のシンポジウムのProceed-

ing”NAGASAKI SYMPOSIUM ON CHER-

NOBYL UPDATE AND FUTURE” が昨年の秋

に刊行 された.表 は報告の まとめであるが,ベ ラ

ルーシ,ウ クライナの小児甲状腺癌患者数 は,す

でに250人 を越 えている句.結 論 を以下 に述 べる.

1)事 故 後に甲状腺癌 が増加 している可能性 は

大 きい.

 2)ど の シンポジス トも甲状腺癌発症の増加が

放射線 によるものであるとは認めなかったが,全

員がprobableと 考 えていた.

 3)調 査 が盛 んに行われ,診 断技術が向上 したの

も一原因 と考え られるか もしれない.

 4)他 の環境因子 も関与 している可能性がある.

とまとめられた.

 さ らに 「チェルノブイリの将来」の ところでは

甲状腺被爆線量再構築 の必要性,国 際的 レベルで

の研究協力 の必 要性 が論 議 され た.そ の ため に

International Steering Committeeの 設立が提案

され,こ れまでに数回の会議が開催 され新 たな一

歩 を踏 み出 している.
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   4.甲 状 腺疾 患と放射 線診断 ・治療

 放 射線が臨床 に広 く利用されているのは,甲 状

腺疾患 において も例外で はな く,1311が甲状腺機能

亢進症,甲 状腺癌の治療に使用 されているのはい

うまで もない7・8)-甲状 腺機能亢 進症 に対 する131Ⅰ

治療 の合併症 として晩発性甲状腺機能低下症は認め

られるが,甲 状腺癌発症が増加するという報告は

ない.甲 状腺癌の治療 においても大:量の1311が投与

され るが白血病や骨髄異形成症候群な どの合併症

の報告をみ るにす ぎない.

 低 線量の131王は診断 に活用 されている.Yalowら

に よる と,131I摂 取 率の調査 を受 けた ことのある

35000人 の 患者 を20年 間 追跡調査 を行 い甲状腺癌

患者数はコン トロール群 の期待値のわずか60%で

あ った と報告 している9}.し か し,前 述 した様に長

崎原爆被爆者 では自己免疫性甲状腺機能低下症の

有病率が凸型の線量反応 を示 した ことを紹介 し

た.比 較的低線量の放射線が甲状腺 に及ぼす影響

をさらに研究す る必要性 を示唆す るものである.

    5.放 射 線の甲状腺細胞,分 子

      レベ ルにおける作用

 分 子生物学的解析手法 を用 いたDNA損 傷 や修

復機転の研究が放射線障害の分野 でも応用 されて

いる。放射線 により癌遺伝子の活性化や癌抑制遺

伝子の不活化が核 レベルで生 じる もの と考えられ

る.ヒ ト甲状腺癌ではras遺 伝 子異常が30%程 度検

出され活性化rasの 上 昇が腫瘍化の一因 と推測 さ

れ る.図5は 山下 らが考案 している細胞増殖 シグ

ナル伝達系の二重調節機構の破綻 による異常増殖

への分子機構モデルである10).tyroshine kinase型

の 受容体 はその細胞 質内 のTyrが リン酸化 され

Grb2/SOS複 合 体が結合 しras-GTPへ 情 報 を伝達

する.さ らにこのras-GTPは この下流のRaf-1と 結

合す ることによ りMAP kinaseの リン酸化反応 を

促進 し,MAP kinaseを 活性化 し, c-mycのSer-62

リン酸化反応へ と細胞増殖 シグナルが伝達 され

る.Gmyc機 能 が亢 進 した結果腫瘍化 と関係す る

もの と推測 している。

  図5.放射 線誘発腫 瘍発生分 子機構 モデル

細胞増 殖 シグナル伝達 系の二 重調節機構 の破綻 に よる

異常 増殖 への分子機構 モ デル

国正常 甲状腺膜 と受容 体(R)/細 胞質 内ras蛋 白系,団

RadlationのPKC賦 活作 用 と各種標 的蛋 白の リン酸 化

反応,〓Radiatlonに よる核 への損傷(mutationやre-

arrangement),〓ras-GTPを 介 す る情 報 伝 達 系 が

MAPK活 性 を亢 進 させ核内蛋 白(myc, jun)を リン酸

化 させ る反応 を示 して い る.Radiationは〓 のみ な ら

ず四 への効果 を有 し,が ん化促進 へ と働 く可能性 を示

して いる.(文 献10よ り引用)

おわりに

 最 近 のロシア,ベ ラルー シ,ウ クライナでは,

チ ェルノブイ リの事故が過去の ことにな りつつあ

るような印象 もある.し か し地区の住民の不安 は

当然のことなが ら根強い.そ の不安 を和 らげるた

めに も確かなデータに基づいた議論が不可欠であ

る.長 崎の場合 も被曝約50年 過 ぎて一つの結論 を

みた.今 後 甲状腺 と放射線被曝 というテーマに

ついていろいろな方面か ら検討がつづ けられ るとと
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もに同じ事故が起 こらない事 を切望 する.
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