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Relation　 between　 Chromosomal　 Aberrations

　　　　and　 Radiation　 Dose　 during　 the　Process　 ofTBI

(白血病骨髄移植時全身照射施行時の染色体変異と照射線量との関係)

内容の要旨

沓　木

　今 日の癌診療ではあらゆる場面で放射線が関わっている。希ではあ

るが全身被鰻事故が起こる事もあn,そ の際の被唄線母の推定は治療

方針の決定に欠くことは出来ない。今回我々は①これまでは綴告の無

い高線億城(5^一IOGy)で の染色体変異の出現鎮度を明らかにする事

と②自血病患者さんに全身照射(冊1)を 行 った場合(in　viva照射)と 、

全身照射に先立って同一患者さんより提供された血液を体外で照射

した場合(tn　vtna照 射)で の染色体蛮畏の出現頻度を比較しその相違

を明らかにすることを目的として、検討を行った。

　骨髄移植前に全身照射(TBI)を 施 行することとなった白血病患者8

名 に協力頂いた。T副(伽 榊o照 射)は12Gy/6Fd3Daysの スケジュール

にて行った。ml施 行前および毎回の照射直後に採血してこれを検体

とし、プロ トコールに従って処理(培 饗 ・固定 ・染色》して標本とし

た.各 々の観察点(線 最)か ら作成 した標本を検鏡 し、末梢血 リンパ

珠染色体に生じた二動原体と断片を観察 ・計測 して、その観察点での

全ての リンパ球数で除 して染色体異常の出現頻度 とした。τBI前の採

血で得た検体を用いて、relと 同 じスケジュールの照射を試験管内で

も行い(in　vllro照射)、TB【の瞭に行ったのと同様の方法にて染色体異

常の出現頻度を算出して比較 した。染色体変異の出現頻度の算出には

約zooo個 の リンパ球を用いたが、今回の検討にあたって観察した リン

パ球の総数はiooao個 前後に及んだ。

　照射線伝の増加に伴い十分な数の分裂瑚 リンパ球の観察が困鑑と

なった3名 を除いた5名 について検肘 した。①5～IOGyま での練量

域において、照射線量が増加するに従い二動原体と断片の出現頻度も

増加 していたｮin　 vivo照射 とNviva照 射 の何れにおいても、照射線母

が増加するにつれて二動原体と断片の出現頻度は増加 していたが、in

v'〃σ照射でのm現 頻度の方が高かった。

　従来は検肘が困雌 とされていた商線量域においても、末梢血 リンパ

球に生じる不安定型染色体変異が照射線Bと 供に増加 していること

を明らかにした。更にin　viira照射 にては伽vhり照射よりも染色体変異

の出現頻度が高く、この傾向は断片にて強く見られた。この事は、rn

viva照射 とin　vitro照射 では染色体変異の出現頻度に差異があることを

支持する所見と考えられた。

　①高線伝域(5～10Gy)に ても、照射線量の増加と供に不安定型染

色体変異も増加していることを明らかにする事が出来た。

　②一方で、'肝'鱒 照射での染色体変異の出現頻度はin　vivo照射のそ

れに比して高い傾向が認められたことから.従 来のin　vitro照射 を標準

歯線とした被咀線量の推定では過小解価となる可能性があ7,in　 viva

照射での標準曲線の確立が必要と考えられた。

章　二

険文審査の要旨

　 従乗より、放射線被曝事故の際の線ほ評価には、!nvUra契 験 系で
求められた線皿反応関係が利用されている。 しかし!nり"ro試験管内

照射での線凪反応関係が生体内での線量反応関係を忠実に再現出来

ているのか、疑閤が残る。本研究では診療で行なわれる全身照射の

機会を利用 して① これまでは報告の無い5Gy以 上 の高線量城にて、

放射線照射線昆の増加に伴い宋梢血リンパ球染色体変異出現も増加

していることを、in　vivaで初めて明 らかにし②Yl　YfY(1照射 と加蜘 り照

射では線量反応開係に差異がある可能性を示 した,こ のことから、

従来行なわれているIA鼎 ロ実験系を基にした被曝線母の評価では.

生体の実瞭の被囑線量が誤解価される恐れが考えられる。

　審査ではまず、高線量域にて評価対象となる末梢血 リンパ球分裂

蝕が十分得られなかったことに対 して質問がなされた。これに対 し

て、高線最域では標本作成数を増 したが、放射線の照射線量増加に

伴 う急激な リンパ球数の減少により、Pl1Aを 用 いた分裂刺激では十

分な数の染色体分裂像を得 られなかったと回答 されたが、さらに標

本数を増 した り培養方注を工夫するなどして.十 分な数の評価対象

となる染色体分裂像を得る必要があるとの指摘がなされた。また今

回はMm・Giemse4k色 にての解価であるが、　FISH法 を用いれば,高 線

量域でも十分な数の リンパ球染色体変異を検討出来るのではない

か、との質間がなされた。これに対 して、最近はFlSH法 に よる染色

体変異の評価が一般的となってWi　n,現 在では我々もFISH法 を試み

ているが、FISH法 は専門的な技術や機材 ・スタッフ配置が必要とな

るため、広く促例数を蓄積 して臨床応用を目指すにはMey-Giemse!k

色な どの平易な手法の方が向いていると考え、本研究が遂行 された

と脱明された。次に、症例数が8例 と少なく麓肝解析の正碓性に問

題があるのではとの指摘がなされたが、年閃を通 じての全身照射症

例がza例 前後であ り適格条件を満たす症例が集ま りに くいことから

やむを得ないが、今後症例を追加 しての本研究の継続が期待され

た。また、in　vivo照射 と1n　vitro照射 での染色体変異出現頻度に関する

有意差について質間がなされた。これに対 して、症例数が少なく統

et学 的有意差は臨 じられないが、これまで行なわれていたfh悔 加 実

験系では生体内での反応を再現できていない可能性を示唆 した意義

は大きいと考えられるとの脱明がなされた。最後に、本研究 と二次

発筋をはじめとする晩期合併症の予測法の関連についての質問がな

された。これに対して、発癌は癌関連遺伝子の転座や欠失と関迎 し

ていることから、転座や欠失 と同様の機序で生じる二動原体染色体

変異発現頻度 も発癌頻度に相関することが予測される一方、放射線

による晩期合併症の基礎にある正常組織の線維化 も、照射による染

色体変異と相関 していると考えられ.放 射線晩期合併症を予測する

ことの可能性が示唆される旨の畿明が、追加紐告としてなされた。

　以上のように、本研究は今後検討されるべき課題を残 しているも

のの,こ れまでは綴告の無い高線量城での放射線照射線量と染色体

変異出現頻度の関係についてin　vNoで 初 めて明らかに し、これが醜

v酢o実 験系 とは差異があることを示唆 した点で、放射線生物学上、

有意義な研究であると評価 された。
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