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 1 

序 章 	

研 究 目 的 	

	 放 射 線 に よ る 健 康 へ の 影 響 は 放 射 線 防 護 上 、「 組 織 反 応 (確 定 的 影

響 )」 と 「 確 率 的 影 響 」 の 2 つ に 区 分 さ れ て い る 。 	

	 組 織 反 応 (確 定 的 影 響 )は 、放 射 線 に よ っ て 組 織・臓 器 を 構 成 し て い

る ま と ま っ た 数 の 細 胞 が 死 滅 す る こ と に よ っ て 発 症 す る 影 響 で あ る 。

そ の た め 、組 織 反 応 は し き い 線 量 と よ ば れ る 一 定 の 線 量 以 上 に 被 ば く

し な け れ ば 症 状 が 見 ら れ ず 、線 量 反 応 関 係 は し き い 線 量 が 存 在 す る シ

グ モ イ ド 型 の 曲 線 で 示 す こ と が で き る 。 	

	 一 方 で 、 確 率 的 影 響 に は 発 が ん お よ び 遺 伝 性 影 響 が 含 ま れ て い る 。

確 率 的 影 響 は 、 1 つ の 細 胞 の 変 異 を き っ か け に 生 じ る 影 響 で あ り 、 放

射 線 の 飛 跡 一 本 に よ っ て も 起 こ り 得 る と 考 え ら れ て い る 。 そ の た め 、

放 射 線 防 護 上 、確 率 的 影 響 の 線 量 反 応 関 係 は「 し き い 線 量 の 存 在 し な

い 直 線 性 の 線 量 反 応 関 係 	(Lin e a r 	 N o n - T h r e s h o l d : 	 L N T モ デ ル )	」 を

仮 定 し て い る 。 	

	 し き い 線 量 や 線 量 反 応 曲 線 は 、放 射 線 防 護 基 準 を 策 定 す る 際 の 重 要

な 情 報 で あ り 、こ れ ら の 情 報 は 放 射 線 に よ っ て の み 当 該 事 象 が 生 じ る

と 仮 定 し た 時 を 想 定 し て い る 。 	

	 近 年 の 疫 学 調 査 で は 、こ れ ま で 組 織 反 応 で あ る と 考 え ら れ て き た 心

疾 患 や 白 内 障 に し き い 線 量 が な い こ と が 示 唆 さ れ て い る 。特 に 心 疾 患

は 、放 射 線 治 療 等 に よ っ て 縦 隔 部 が 高 い 線 量 を 受 け た 場 合 に 心 筋 梗 塞

を 中 心 と す る 虚 血 性 心 疾 患 (Isch e m i c 	h e a r t 	d i s e a s e 	: 	I H D )を 生 じ る

と 考 え ら れ て き た 。し か し 、近 年 の 原 爆 被 爆 者 や 放 射 線 作 業 者 を 対 象

と し た 疫 学 研 究 に お い て 、 IHD に つ い て 1Gy 以 下 の 線 量 領 域 で の 線 量

反 応 関 係 に つ い て は 不 確 か さ が 大 き く 、研 究 間 で 必 ず し も 結 果 は 一 貫

し て い な い が 、数 Gy 以 下 の 総 線 量 で 心 疾 患 の 罹 患 /死 亡 リ ス ク の 上 昇

が 指 摘 さ れ て お り 、線 量 反 応 関 係 も 直 線 的 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い

る (Shim i z u 	 e t 	 a l , 	 2 0 1 0 , 	 A z i z o v a 	 e t 	 a l , 	 2 0 1 5 )。 	

	 IH D の 発 症 と 放 射 線 被 ば く の 関 係 に つ い て は 、 動 物 実 験 や イ ン ビ ト

ロ の 実 験 が 行 わ れ て い る 。し か し 、多 く の 動 物 実 験 で 使 用 さ れ て い る

野 生 型 の マ ウ ス は そ も そ も 血 管 内 に プ ラ ー ク を 生 じ る こ と が な く 、

IHD に 関 す る 動 物 モ デ ル と し て 適 さ な い と い う 問 題 が あ る 。 ま た 、 遺



 2 

伝 子 操 作 に よ っ て 脂 質 代 謝 異 常 を 発 症 さ せ た ApoE 欠 損 マ ウ ス を 用 い

た 研 究 が 報 告 さ れ て い る が (Manc u s o 	 e t 	 a l , 	 2 0 1 5 )、 ApoE 欠 損 マ ウ ス

で も 形 成 さ れ た プ ラ ー ク が 破 綻 す る こ と は な い 。こ の よ う に 、動 物 実

験 で は IHD と 放 射 線 被 ば く と の 関 係 を 明 ら か に す る こ と は で き な い 。	

	 一 方 、臨 床 に お い て は IHD の 病 態 に 関 す る 解 明 が 進 ん で お り 、心 筋

虚 血 に 至 る プ ロ セ ス は 冠 動 脈 の 血 管 内 皮 に 変 性 が 起 き て プ ラ ー ク が

形 成・成 長 し 、血 管 内 腔 と プ ラ ー ク の 境 界 が 破 綻 す る こ と に よ っ て 血

栓 が 生 じ る こ と が 定 説 と な っ て い る 。実 際 に 放 射 線 が IHD の 発 症 に 寄

与 す る な ら ば 、こ の プ ロ セ ス の い ず れ か の 段 階 を 促 進 す る 形 で 作 用 す

る と 考 え ら れ る が 、 IHD は 発 が ん の よ う に 一 つ の 細 胞 の 変 異 で は 説 明

で き な い こ と か ら 、放 射 線 に よ る IHD は メ カ ニ ズ ム と し て は 組 織 反 応

で あ る と 考 え ら れ る 。 	

	 こ の よ う に 、放 射 線 に よ る IHD の メ カ ニ ズ ム と 線 量 反 応 関 係 の 見 え

方 に 矛 盾 が 生 じ る 背 景 に 、放 射 線 以 外 の IHD の リ ス ク 要 因 の 影 響 が 関

連 し て い る と 考 え ら れ る 。 IHD に は 放 射 線 以 外 に 加 齢 、 血 圧 、 喫 煙 や

過 度 の 飲 酒 な ど 、様 々 な リ ス ク 要 因 が 存 在 す る 。し か し 、従 来 の 放 射

線 防 護 の 枠 組 み で は 放 射 線 単 独 の 作 用 に よ っ て IHD が 起 こ る と 仮 定

し 、そ の 線 量 反 応 関 係 か ら し き い 線 量 な ど 放 射 線 防 護 基 準 を 策 定 す る

た め に 必 要 な 情 報 を 得 て い る 。そ の た め 、従 来 の 放 射 線 防 護 の 枠 組 み

で は IHD は し き い 線 量 が 存 在 す る が 、放 射 線 以 外 の 様 々 な リ ス ク 要 因

に よ っ て 線 量 反 応 関 係 が 歪 め ら れ 、し き い 線 量 が 見 え な く な っ て い る

の で は な い か と 考 え た 。 	

そ こ で 本 研 究 で は 、 IHD に 関 す る 様 々 な リ ス ク 要 因 が 存 在 す る も と

で 、 IHD に 対 す る 放 射 線 の 線 量 反 応 関 係 に つ い て 数 理 モ デ ル を 用 い て

考 察 す る こ と を 目 的 と し た 。 	

	

第 １ 章 で 臨 床 的 に 明 ら か に さ れ て い る IHD 発 症 の プ ロ セ ス と 、放 射

線 が IHD の 発 症 機 構 に ど の よ う な 変 化 を 及 ぼ し 得 る か と い う 観 点 か

ら 、こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 動 物 実 験 や 培 養 細 胞 に よ る 実 験 デ ー タ

等 の 文 献 情 報 を 整 理 す る 。 第 2 章 で は 、 文 献 調 査 の 内 容 に 基 づ い て

IHD 死 亡 に 関 す る 数 理 モ デ ル を 選 定 す る 。 第 3 章 で は 、 新 た に 放 射 線

リ ス ク モ デ ル を 構 築 し 、原 爆 被 爆 者 の 疫 学 デ ー タ に 当 て は め て 放 射 線
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リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ を 推 定 す る 。ま た 、疫 学 調 査 の 結 果 が 一 貫

し な い 背 景 に は 、集 団 間 で リ ス ク 要 因 が 異 な る こ と が 影 響 し て い る 可

能 性 が あ る 。そ の た め 、第 4 章 で は 3 章 で 構 築 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ

ル を 用 い て 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 異 な る 集 団 に 対 す る 放 射 線 の リ ス

ク 評 価 を 行 う 。一 連 の 結 果 を 踏 ま え 、見 か け 上 の 放 射 線 リ ス ク が ベ ー

ス ラ イ ン リ ス ク に よ っ て ど の よ う に 変 化 す る か を 検 討 す る と と も に 、

放 射 線 防 護 に お い て IHD を ど の よ う に 扱 う べ き か 、合 わ せ て 考 察 を 加

え る 。 	
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第 １ 章 	 虚 血 性 心 疾 患 の 発 症 機 構 と 放 射 線 の 影 響 	

	

1-1 	概 要 	

 

	 放 射 線 が 虚 血 性 心 疾 患 の 発 症 に 関 連 す る の で あ れ ば 、虚 血 性 心 疾 患

の 発 症 機 構 に 放 射 線 が 何 ら か の 影 響 を 及 ぼ し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	 そ の た め 、本 章 で は 、虚 血 性 心 疾 患 (Isch e m i c 	h e a r t 	d i s e a s e 	: 	I H D )

の 発 症 機 構 と 、発 症 機 構 の 各 段 階 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 を 明 ら か に す

る た め に 文 献 調 査 を 行 っ た 。 文 献 調 査 で は 、 	

① ヒ ト の 虚 血 性 心 疾 患 の 発 症 機 構 に 関 す る 情 報 	

② IHD の 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 お よ び 細 胞 の 加 齢 に 伴 う 変 化 に 関 	

す る 情 報 	

③ IHD の 発 症 機 構 に 対 す る 放 射 線 の 諸 影 響 に 関 す る 情 報 	

④ 放 射 線 に よ る IHD 発 症 機 構 に 対 す る 諸 影 響 の 時 間 経 過 に 伴 う 変 	

化 に 関 す る 情 報 	

を 収 集 し た 。 	
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1 - 2 	方 法 	

 

文 献 調 査 で は 、 	

① IHD の 発 症 機 構 の 情 報 に つ い て 、PubMe d で「 虚 血 性 心 疾 患 」、「 急 性

冠 症 候 群 」、「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 」、「 心 血 管 疾 患 」を キ ー ワ ー ド で

検 索 し 、 関 連 す る 文 献 を 収 集 し た 。 	

② IHD の 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 お よ び 細 胞 の 加 齢 に 伴 う 変 化 に 関 す

る 情 報 に つ い て 、 PubMe d で 「 年 齢 」、「 加 齢 」、「 虚 血 性 心 疾 患 」、「 急

性 冠 症 候 群 」、「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 」、「 心 血 管 疾 患 」、「 血 管 内 皮 細

胞 」、「 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 」、「 単 球 」、「 マ ク ロ フ ァ ー ジ 」、「 平 滑 筋 細 胞 」、

「 MMP」、「 活 性 酸 素 種 」、「 サ イ ト カ イ ン 」 の キ ー ワ ー ド を 掛 け 合 わ せ

て 検 索 し 、 関 連 す る 文 献 を 収 集 し た 。 	

③ IHD の 発 症 機 構 に 対 す る 放 射 線 の 諸 影 響 に 関 す る 情 報 お よ び 、 放 射

線 に よ る IHD 発 症 機 構 に 対 す る 諸 影 響 の 時 間 経 過 に 伴 う 変 化 に 関 す

る 情 報 に つ い て 、 PubMe d で 「 放 射 線 」、「 虚 血 性 心 疾 患 」、「 急 性 冠 症

候 群 」、「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 」、「 心 血 管 疾 患 」、「 血 管 内 皮 細 胞 」、

「 単 球 」、「 マ ク ロ フ ァ ー ジ 」、「 平 滑 筋 細 胞 」、「 MMP」 の キ ー ワ ー ド を

掛 け 合 わ せ て 検 索 し 、放 射 線 が IHD 発 症 機 構 モ デ ル の 各 段 階 に 及 ぼ す

影 響 の 文 献 を 収 集 し た 。 	

	 ① か ら ③ の 文 献 レ ビ ュ ー に お い て は 、 PubMe d に よ る 文 献 検 索 で 収

集 し た 文 献 に 引 用 さ れ て い る 関 連 文 献 も 対 象 文 献 と し て レ ビ ュ ー し

た 。 	
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1 - 3 	結 果 	

 

P u b M e d で 検 索 さ れ た 文 献 、お よ び 関 連 文 献 の う ち 、① IHD 発 症 機 構

に 関 す る 文 献 51 編 、 ② IHD の 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 お よ び 細 胞 の

加 齢 に 伴 う 変 化 に 関 す る 文 献 17 編 、 ③ IHD の 発 症 機 構 に 対 す る 放 射

線 の 影 響 に 関 す る 文 献 42 編 を 対 象 に レ ビ ュ ー し 、 IHD の 発 症 に つ い

て 情 報 を 整 理 し た 。 	

	

1-3 - 1 	 I H D の 発 症 機 構 	

	 IHD 発 症 の メ カ ニ ズ ム と し て ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 に 伴 う 不 安 定 プ

ラ ー ク の 破 綻 ま た は び ら ん に よ る 血 栓 の 発 生 、そ れ に よ る 梗 塞 の 結 果 、

心 筋 虚 血 が 生 じ る と 考 え ら れ て い る (Libb y 	2 0 1 3 )。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈

硬 化 は 、 血 管 内 皮 細 胞 の 剥 離 (Endo t h e l i a l 	d e n u d a t i o n )を 発 端 に 起 こ

る と す る 傷 害 反 応 仮 説 (Ross 	 1 9 7 3 )を さ ら に 発 展 さ せ た 炎 症 説 (Ross 	

1 9 9 3 )が 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る 。 	

	 文 献 レ ビ ュ ー か ら 明 ら か に な っ た IHD の 発 症 機 構 は 以 下 の 3 つ の 段

階 に 分 け ら れ る 。 	

第 一 段 階 ： 「 血 管 内 皮 の 変 性 」 	

何 ら か の 刺 激 に よ り 血 管 内 皮 に 器 質 的 な 傷 害 ま た は 機 能 障 害 が 生

じ 、 血 管 内 皮 の 変 性 が 起 こ る 。 	

第 二 段 階 ：「 プ ラ ー ク の 形 成 ・ 成 長 」 	

変 性 し た 血 管 内 皮 下 に 白 血 球 が 浸 潤 し 、プ ラ ー ク が 形 成 さ れ 、成 長

す る 。 	

第 三 段 階 ：「 プ ラ ー ク の 破 綻 ・ IHD の 発 症 」 	

プ ラ ー ク が 破 綻 し て 血 栓 が 生 じ 、血 管 内 腔 を 閉 塞 す る こ と に よ っ て

心 筋 虚 血 が 起 こ る 。 	

	 以 下 、各 段 階 に 関 連 す る 細 胞 や 組 織 の 変 化 及 び サ イ ト カ イ ン な ど の

物 質 に つ い て 文 献 か ら 得 ら れ た 情 報 を 整 理 す る 。 	
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1 ) 	血 管 内 皮 の 変 性 	

	 血 管 内 皮 の 変 性 は 器 質 的 な 変 性 、機 能 的 な 変 性 に 分 け る こ と が で き

る 。器 質 的 な 変 性 は 血 管 内 皮 の 傷 害 で あ り 、内 皮 細 胞 の 剥 離 な ど が 該

当 す る 。 機 能 的 な 変 性 は 血 管 内 皮 細 胞 か ら の 一 酸 化 窒 素 (Nitr i c 	

O x i d e 	 : 	 N O )分 泌 量 の 低 下 な ど で あ る 。 	

	

(1) 	血 管 内 皮 の 器 質 的 な 傷 害 	

	 動 物 実 験 に お い て 人 工 的 に 血 管 内 皮 に 傷 害 を 起 こ す こ と に よ り 、該

当 部 位 に プ ラ ー ク の 前 段 階 で あ る 脂 質 線 条 (Fatt y 	S t r e a k : 	F S )や 、 脂

質 線 条 に つ な が る 内 膜 の 肥 厚 が 形 成 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る

(Kole t s k y 	 e t 	 a l , 	 1 9 8 1 	 , 	 S t e m e r m a n 	 e t 	 a l , 	 1 9 7 2 )。 	

Wal k e r ら (198 4 )は 、 ウ サ ギ (New	 Z e a l a n d 	 W h i t e 	 r a b b i t : 	 N Z W R )を

① 普 通 食 /血 管 内 皮 傷 害 群 、② コ レ ス テ ロ ー ル 負 荷 食 /非 血 管 内 皮 傷 害

群 、 ③ コ レ ス テ ロ ー ル 負 荷 食 /血 管 内 皮 傷 害 群 の 3 群 に 分 け 、 血 管 を

経 時 的 に 観 察 し た 。 そ の 結 果 、 ① 普 通 食 /血 管 内 皮 傷 害 群 、 お よ び 、

② コ レ ス テ ロ ー ル 負 荷 食 /非 内 皮 傷 害 群 で は 内 皮 傷 害 後 11 日 間 の 観

察 で は 、血 管 に 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。し か し 、③ コ レ ス テ ロ ー ル 負

荷 食 /血 管 内 皮 傷 害 群 で は 内 皮 傷 害 8 日 後 、 該 当 部 位 に マ ク ロ フ ァ ー

ジ が 大 量 の コ レ ス テ ロ ー ル を 貪 食 し た 結 果 生 じ る 泡 沫 細 胞 が 見 ら れ

た 。こ の 結 果 か ら 、血 管 内 皮 の 傷 害 と 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 な ど 他 の

リ ス ク 要 因 が 重 な る こ と に よ っ て 血 管 内 皮 傷 害 部 位 に プ ラ ー ク が 形

成 さ れ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 こ の Walke r ら (198 4 )の 実 験 は 、 ナ イ

ロ ン カ テ ー テ ル を 用 い て 内 皮 細 胞 を 5～ 8 個 傷 害 し た も の で あ り 、 血

管 中 膜 な ど 内 膜 以 外 の 傷 害 が な い 状 態 の 結 果 で あ る 。 こ の こ と か ら 、

傷 害 が 血 管 内 皮 に 限 局 し た も の で あ っ て も プ ラ ー ク に 進 展 し う る と

考 え ら れ る 。 	

	

(2) 	血 管 内 皮 の 機 能 障 害 	

	 血 管 内 皮 の 機 能 障 害 (Endo t h e l i a l 	D y s f u n c t i o n : 	E D 	)と は 、 内 皮 細

胞 の 剥 離 な ど 明 ら か な 内 皮 細 胞 の 傷 害 を 伴 わ ず 、接 着 分 子 の 発 現 亢 進 、

バ リ ア 機 能 の 低 下 (白 血 球 浸 潤 の 増 加 )、 内 皮 細 胞 よ り 産 生 さ れ る NO

の 減 少 な ど に 伴 い 、血 管 を 構 成 す る 平 滑 筋 の 緊 張 増 加 (血 管 収 縮 )、抗
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血 栓 物 質 の 産 生 が 低 下 し て い る 状 態 で あ る (Stey e r s 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 4 )。

ブ タ オ ザ ル を 用 い て 、血 管 に 機 械 的 刺 激 は 加 え ず 、高 コ レ ス テ ロ ー ル

状 態 に し た 実 験 の 結 果 、プ ラ ー ク が 形 成 さ れ た こ と が 報 告 さ れ て い る

(Fagg i o t t o 	 e t 	 a l , 	 1 9 8 4 )。 ま た 、 ヒ ト に お い て は 、 血 管 内 皮 機 能 の

サ ロ ゲ ー ト マ ー カ ー と し て 、 血 管 内 皮 細 胞 よ り 産 生 さ れ る 血 中 NO 濃

度 お よ び そ れ に よ る 血 管 の 収 縮 程 度 を 測 定 す る 血 流 依 存 性 血 管 拡 張

反 応 (Flow 	M e d i a t e d 	 D i l a t i o n： FMD)が 用 い ら れ て い る 。 NO と 心 血 管

イ ベ ン ト 発 症 の 関 連 に つ い て メ タ ア ナ リ シ ス を 行 っ た 報 告 で は 、血 管

内 皮 の 機 能 低 下 と 心 血 管 イ ベ ン ト の 発 症 の 間 に 強 い 正 の 相 関 が あ っ

た と 示 さ れ て お り (Lear m a n 	e t 	a l . 	2 0 0 5 )、 血 管 内 皮 の 機 能 低 下 は IHD

の 発 症 に つ な が る と 考 え ら れ る 。 	

	 血 管 内 皮 の 変 性 が 生 じ る と 、 血 管 内 皮 細 胞 は ケ モ カ イ ン で あ る

Monoc y t e 	 C h e m o a t t r a c t a n t 	 P r o t e i n - 1 ( M C P - 1 ) ( C h e n 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 4 )

や 、	Inte r l e u k i n - 8 ( I L - 8 )を 分 泌 す る 。ま た 、血 管 内 皮 に 変 性 が 生 じ

る と 、 細 胞 表 面 に は Vascu l a r 	 c e l l 	 a d h e s i o n 	 m o l e c u l e - 1 ( V C A M - 1 )や

Inte r c e l l u l a r 	a d h e s i o n 	m o l e c u l e - 1 ( I C A M - 1 )、イ ン テ グ リ ン (LFA- 1、

VLA- 4 )や セ レ ク チ ン な ど の 接 着 分 子 の 表 出 が 増 加 す る 。分 泌 さ れ た ケ

モ カ イ ン の 濃 度 勾 配 に 反 応 し て 血 中 の 白 血 球 が 障 害 部 位 に 集 ま り 、接

着 分 子 を 介 し て 血 管 内 膜 下 へ 遊 出 す る 。 実 際 、 ApoE − / − マ ウ ス と

ApoE − / − / C C R 2 − / − ( M C P - 1 レ セ プ タ ー 欠 損 )マ ウ ス で は 、ApoE − / − / C C R 2 − / −マ

ウ ス の 動 脈 硬 化 病 変 の 進 行 が 著 明 に 抑 制 さ れ 、特 に プ ラ ー ク 内 へ の マ

ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 が 抑 制 さ れ て い た (Bori n g 	e t 	a l . 	1 9 9 8 )。 同 様 に

VCAM- 1 や ICAM - 1、 セ レ ク チ ン な ど の 接 着 分 子 を 欠 損 さ せ た マ ウ ス で

は 、 プ ラ ー ク 面 積 が 著 し く 小 さ い (Cybu l s k y 	e t 	a l . 	2 0 0 1 , 	D o n g 	e t 	a l . 	

1 9 9 8 , 	 J o h n s o n 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 7 )。 	

こ れ ら の こ と か ら 、血 管 内 皮 の 機 能 障 害 に よ っ て MCP-1 を 始 め と す

る ケ モ カ イ ン が 分 泌 さ れ て 当 該 部 位 に 白 血 球 が 誘 導 さ れ 、接 着 分 子 を

介 し て 血 管 内 膜 下 へ 白 血 球 が 浸 潤 し 、プ ラ ー ク の 形 成 に つ な が る と 考

え ら れ る 。 	
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( 3 ) 	血 管 内 皮 の 変 性 要 因 	

体 内 で 血 管 内 皮 に 変 性 が 生 じ る 要 因 と し て 活 性 酸 素 種 (Reac t i v e 	

o x y g e n 	s p e c i e s 	: 	R O S )が 挙 げ ら れ る 。 ROS は ス ー パ ー オ キ シ ド (O 2
- )、

過 酸 化 水 素 (H 2 O 2 )、 ヒ ド ロ キ シ ラ ジ カ ル (OH－ )、 ペ ル オ キ シ ナ イ ト ラ

イ ト (ONOO - )な ど が あ り 、 非 常 に 反 応 性 に 富 む た め 酵 素 の 不 活 性 化 、

細 胞 膜 の 破 壊 な ど 血 管 内 皮 に 重 篤 な 損 傷 を 与 え る (上 野 	2009 )。 血 管

内 皮 細 胞 の 実 験 で 用 い ら れ る ヒ ト 臍 帯 静 脈 血 管 内 皮 細 胞 (Huma n 	

u m b i l i c a l 	 v e i n 	 e n d o t h e l i a l 	 c e l l 	 : 	 H U V E C )に H 2 O 2 や ONOO -を 暴 露 さ

せ る と 、 細 胞 の 生 存 率 が 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て お り (Math e w s 	 e t 	

a l 	 2 0 0 8 , 	 S o n g 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 4 , 	 W e n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 ) 	、 ROS に よ っ て 内 皮

細 胞 が ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し 、 血 管 内 皮 が 傷 害 さ れ る と 考 え ら れ る 。	

ま た 、HUVEC に H 2 O 2 を 暴 露 さ せ る と 、ICAM- 1 や セ レ ク チ ン な ど の 接

着 分 子 の 表 出 が 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て お り (Lo	 e t 	 a l , 	 1 9 9 3 	 , 	

P a l l u y 	 e t 	 a l . 1 9 9 2 )、 ROS は 血 管 内 皮 の 機 能 障 害 も 引 き 起 こ す と 考 え

ら れ る 。 	

	

(4) 	変 性 し た 血 管 内 皮 の 修 復 	

	 血 管 内 皮 の 変 性 が 修 復 さ れ る 過 程 は ２ つ 考 え ら れ る 。一 つ は 内 皮 細

胞 の 増 殖 、 二 つ 目 は 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 (Endo t h e l i a l 	 P r o g e n i t o r 	

C e l l 	 : 	 E P C )に よ る 修 復 で あ る 。 	

	

① 	内 皮 細 胞 の 増 殖 	

	 血 管 内 皮 細 胞 は 成 熟 細 胞 で あ る が 、増 殖 能 を 有 し て い る 。ウ サ ギ の

腹 部 大 動 脈 を ナ イ ロ ン カ テ ー テ ル で 機 械 的 に 刺 激 し 、内 皮 細 胞 を 部 分

的 に 剥 離 す る と 、 周 囲 の 内 皮 細 胞 が 剥 離 部 位 に 移 動 し 、 48 時 間 後 に

は ほ ぼ 元 の 状 態 に 戻 っ て お り 、 7 日 後 に は 痕 跡 す ら な い 状 態 で あ っ た

(Rams a y 	e t 	a l . 	1 9 8 2 )。 ま た 、 バ ル ー ン カ テ ー テ ル を 用 い て ウ サ ギ の

頸 動 脈 の 内 皮 を 剥 離 し た 実 験 に お い て も 内 皮 の 増 殖 に よ る 修 復 が 見

ら れ た (Fent o n 	e t 	a l . 	2 0 0 1 )。 こ れ ら の こ と か ら 、 生 体 内 に お い て 血

管 内 皮 の 傷 害 が 生 じ た 場 合 、傷 害 部 周 囲 の 内 皮 細 胞 が 増 殖 す る こ と に

よ っ て 修 復 さ れ る と 考 え ら れ る 。 	
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② 	EPC に よ る 修 復 	

	 EPC は 、 骨 髄 由 来 の 前 駆 細 胞 と 考 え ら れ 、 変 性 し た 血 管 内 皮 に 接 着

し て 内 皮 細 胞 に 分 化 す る 。動 物 モ デ ル に お い て 、片 足 を 虚 血 状 態 に し

た マ ウ ス に 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 を 静 注 し た と こ ろ 、虚 血 が 改 善 す る こ と

が 確 認 さ れ て い る 。ま た 、バ ル ー ン カ テ ー テ ル で 内 皮 を 剥 離 し た マ ウ

ス に Green 	 F l u o r e s c e n t 	 P r o t e i n ( G F P )マ ウ ス の 骨 髄 を 移 植 し た と こ

ろ 、 GFP マ ウ ス の 骨 髄 か ら 内 皮 細 胞 が ミ グ レ ー ト す る こ と が 報 告 さ れ

て い る (Tsuz u k i 	 2 0 0 9 , 	 W e r n e r 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 2 )。 	

	 こ れ ら の こ と か ら 、血 管 内 皮 の 器 質 的 な 傷 害 や 機 能 障 害 に よ る 血 管

内 皮 の 変 性 を 発 端 に プ ラ ー ク が 形 成 さ れ る と 考 え ら れ る 。ま た 、血 管

内 皮 に 変 性 を 生 ず る 要 因 と し て 、 ROS に よ る 酸 化 ス ト レ ス の 増 加 が 考

え ら れ る 。血 管 内 皮 の 変 性 は 、不 可 逆 的 で は な く 、血 管 内 皮 細 胞 の 増

殖 や 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 に よ っ て 修 復 さ れ る こ と が 考 え ら れ る 。そ の た

め 、変 性 し た 血 管 内 皮 が 必 ず プ ラ ー ク 形 成 に つ な が る の で は な く 、修

復 機 能 が 低 下 す る こ と に よ っ て 変 性 部 位 が プ ラ ー ク へ 進 展 す る 確 率

が 上 昇 す る と 考 え ら れ る 。 	

	

3)	プ ラ ー ク の 形 成 と 成 長 	

(1)	プ ラ ー ク の 形 成 	

	 血 管 内 皮 の 変 性 に 伴 っ て 動 員 さ れ た 単 球 や T 細 胞 が 血 管 内 皮 下 に

浸 潤 し た 後 、 単 球 は マ ク ロ フ ァ ー ジ に 分 化 し て 貪 食 能 が 高 ま る 。 	

	 剖 検 や ア テ レ ク ト ミ ー の 結 果 で は 増 大 し た プ ラ ー ク 内 部 は 脂 質 に

富 ん で お り 、ア テ レ ク ト ミ ー し た 標 本 に お い て 不 安 定 狭 心 症 例 の 標 本

で は 、泡 沫 化 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ の 中 に 酸 化 LDL が 高 度 に 陽 性 で あ る

こ と (Ehar a 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 1 )か ら 、 変 性 し た 血 管 内 皮 下 に 浸 潤 し た マ ク

ロ フ ァ ー ジ が 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク (Low	 d e n s i t y 	 l i p o p r o t e i n : 	 L D L )

を 貪 食 す る こ と で 、 プ ラ ー ク に 脂 質 が 蓄 積 す る と 考 え ら れ る 。 LDL は

内 皮 細 胞 の 結 合 部 か ら 内 皮 下 に 浸 潤 し 、 LDL に 含 ま れ る

apoli p o p r o t e i n B ( a p o B )が 内 皮 細 胞 下 に 存 在 し て い る プ ロ テ オ グ リ カ

ン と 結 合 す る (Boré n 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 8 )。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は LDL も 取 り 込

む が 、 泡 沫 細 胞 に は 至 ら な い 。 一 方 で 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 表 面 に あ る

Scave n g e r 	r e c e p t o r 	A ( S R A )や CD36 を 介 し て 酸 化 LDL を は じ め と す る
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修 飾 LDL を 無 尽 蔵 に 貪 食 す る こ と で 泡 沫 化 し 、プ ラ ー ク 内 に 脂 質 が 沈

着 す る (Koda m a 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 0 )。 	

	

(2 ) 	プ ラ ー ク の 成 長 	

	 プ ラ ー ク の 成 長 に 関 し て は 、 不 明 な 点 も 多 い が 、 現 在 で は 酸 化 LDL

等 の 刺 激 に よ り 、プ ラ ー ク 内 部 が 慢 性 的 な 炎 症 状 態 と な り 、血 管 内 皮

細 胞 や マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 T 細 胞 か ら Tumor 	 N e c r o s i s 	 F a c t o r -α (TNF -

α )や Inte r l e u k i n - 1 ( I L - 1 )、 Inte r l e u k i n - 6 ( I L - 6 )な ど の 炎 症 性 サ イ

ト カ イ ン が 放 出 さ れ 、プ ラ ー ク が 成 長 す る と 考 え ら れ て い る (Boes t e n 	

e t 	 a l . 2 0 0 5 , 	 L i b b y , 	 2 0 0 2 )。 	

	 Oh t a ら (200 5 )は ApoE − / −マ ウ ス と ApoE − / − / T N F -α − / −マ ウ ス の 腹 部 大

動 脈 に お け る プ ラ ー ク 面 積 を 比 較 し 、 ApoE − / − マ ウ ス に 比 べ て

ApoE − / − / T N F -α − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク 面 積 が 有 意 に 小 さ か っ た と 報 告 し

て い る 。 同 研 究 で は 、 ApoE − / −マ ウ ス と ApoE − / − / T N F -α − / −マ ウ ス の マ ク

ロ フ ァ ー ジ を 比 較 し て お り 、 ApoE − / − / T N F -α − / −マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー

ジ の 方 が SRA の 表 出 が 少 な く 、酸 化 LDL の 含 有 量 も 少 な か っ た と 報 告

し て い る 。 	

	 ま た 、 Boest e n ら (200 5 ) は APOE * 3 - L e i d e n マ ウ ス と

APOE* 3 - L e i d e n / T N F -α − / − マ ウ ス に 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 を 負 荷 し プ ラ

ー ク の 成 長 段 階 ご と に プ ラ ー ク の 面 積 を 比 較 し て い る 。 そ の 結 果 、

APOE* 3 - L e i d e n / T N F -α − / − マ ウ ス の 方 が 進 展 し た プ ラ ー ク の 面 積 が 小

さ か っ た 。こ の こ と か ら 、プ ラ ー ク の 形 成 だ け で な く 、プ ラ ー ク の 成

長 に お い て も TNF-α は 影 響 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	 IL- 1 に つ い て は 、ApoE − / −マ ウ ス と ApoE − / − / I L - 1β − / −マ ウ ス の 腹 部 大

動 脈 に お け る プ ラ ー ク の サ イ ズ を 比 較 し 、 ApoE − / − マ ウ ス に 比 べ 、

ApoE − / − / I L - 1β − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク サ イ ズ が 30%小 さ い こ と が 報 告 さ

れ て い る (Kiri i 	e t 	a l . 	2 0 0 3 )。ま た 、ApoE − / −マ ウ ス と ApoE − / − / I L - 1 R − / −

マ ウ ス の 腹 部 大 動 脈 に お け る プ ラ ー ク の サ イ ズ を 比 較 し 、ApoE − / −マ ウ

ス に 比 べ 、ApoE − / − / I L - 1 R − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク サ イ ズ が 小 さ い こ と を 報

告 し て い る (Alex a n d e r 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 2 , 	 C h a m b e r l a i n 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 9 )。 	

	 こ れ ら 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 や 、 SRA な

ど の ス カ ベ ン ジ ャ レ セ プ タ ー の 発 現 増 加 を 起 こ す 。ま た 、血 管 中 膜 に
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存 在 す る 平 滑 筋 細 胞 が 血 管 内 膜 へ 浸 潤 し 、プ ラ ー ク の 増 大 に つ な が る 。	

従 来 、プ ラ ー ク 内 部 の マ ク ロ フ ァ ー ジ は 常 に 血 管 内 腔 か ら 取 り 込 ま

れ る と 考 え ら れ て い た が 、マ ク ロ フ ァ ー ジ 自 体 が プ ラ ー ク 内 部 で 増 殖

し て お り (Robb i n s 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )、 プ ラ ー ク の 成 長 を 促 進 さ せ て い る

と 考 え ら れ る 。 	

	

4)	プ ラ ー ク の 破 綻 と IHD の 発 症 	

(1)	プ ラ ー ク の 破 綻 	

プ ラ ー ク の 成 長 に 伴 っ て 、 プ ラ ー ク と 血 管 内 腔 の 境 界 に あ る 被 膜

(Fibr o u s 	 c a p )が 菲 薄 化 し 、 破 綻 す る 。 	

	 剖 検 か ら 得 た 標 本 で は 、安 定 型 プ ラ ー ク の 被 膜 の 厚 さ が 84μ m 以 上

で あ っ た の に 対 し 、破 綻 し た プ ラ ー ク の 被 膜 は 55μ m 以 下 で あ っ た と

報 告 さ れ て お り (Naru l a 	e t 	a l . 	2 0 1 3 )、 研 究 に よ っ て 具 体 的 な 数 値 は

異 な る (50～ 65μ m)が 、 被 膜 の 菲 薄 化 に 伴 っ て 、 破 綻 し や す く な る と

考 え ら れ る 。 菲 薄 化 し た 被 膜 の 特 徴 と し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び T

細 胞 の 集 積 が あ り (Wal	e t 	a l . 1 9 9 4 )コ ラ ー ゲ ン な ど の 細 胞 外 基 質 が 少

な い 。 	

	 こ の よ う な 被 膜 の 菲 薄 化 を も た ら す 要 因 と し て CD40、 CD40 L、 マ ト

リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ (MMP)、 Inte r f e r o n 	 g a m m a ( I F N -γ )が あ

る 。 ApoE − / −マ ウ ス に マ ク ロ フ ァ ー ジ が 表 出 す る CD40 の 抗 体 を 投 与 し

た と こ ろ 、ア テ ロ ー ム 化 の 初 期 病 変 の 頻 度 に 変 化 は な か っ た が 、プ ラ

ー ク の コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 が 増 加 し 、被 膜 も 厚 み が 増 し て 、プ ラ ー ク の

安 定 化 に つ な が っ た と 報 告 さ れ て い る (Lutg e n s 	e t 	a l . 	2 0 0 0 )。 ま た 、

マ ク ロ フ ァ ー ジ の CD40 に T 細 胞 が 表 出 す る CD40L ( C D 1 5 4 )が 結 合 す る

と マ ク ロ フ ァ ー ジ が 活 性 化 さ れ 、コ ラ ー ゲ ン や ゼ ラ チ ン 、エ ラ ス チ ン

と い っ た 細 胞 外 基 質 を 分 解 す る MMP を 産 生 す る 。マ ク ロ フ ァ ー ジ が 産

生 す る MMP に は サ ブ タ イ プ が あ り 、 MMP1, 8 , 1 3 は 被 膜 の コ ラ ー ゲ ン 繊

維 を 分 解 し 、そ の 分 解 産 物 を さ ら に MMP2, 9 が 分 解 す る 	(Lib b y 	2 0 0 8 )。

実 際 、 ヒ ト の プ ラ ー ク 被 膜 部 分 に は MMP9 の 表 出 が 正 常 な 動 脈 部 分 に

比 べ 増 加 し て お り (Gali s 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 4 ; 	 P a s t e r k a m p 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 0 ) 	、

血 中 の MMP9 濃 度 が 高 い 患 者 ほ ど 心 血 管 イ ベ ン ト の 発 症 が 増 加 す る こ

と が 報 告 さ れ て い る 	(Bla n k e n b e r g 	 e t 	 a l . 2 0 0 3 )。 一 方 で 酸 化 LDL な
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ど を 抗 原 と し て 活 性 化 し た T 細 胞 は IFN-γ を 分 泌 す る (Libb y 	2 0 0 2 )。

培 養 し た ヒ ト 平 滑 筋 細 胞 に T 細 胞 由 来 の IFN-γ を 暴 露 さ せ る と 線 維

性 被 膜 の 統 合 性 を 保 ち 修 復 す る コ ラ ー ゲ ン の 新 生 を 極 端 に 阻 害 す る

こ と か ら (Amen t o 	 e t 	 a l . 1 9 9 1 )、 T 細 胞 は IFN-γ の 分 泌 を 介 し て 被 膜

の 菲 薄 化 に 関 連 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	

(2) 	 I H D の 発 症 	

	 通 常 、 動 脈 に お け る 血 栓 形 成 機 序 と し て 、 内 皮 細 胞 が 剥 離 す る と 、

内 皮 下 の コ ラ ー ゲ ン に vonWi l l e b r a n d因 子 (VWF)が Glyc o p r o t e i n 	 I bα

を 介 し て 血 小 板 に 結 合 し て 、血 栓 が 形 成 さ れ る こ と が 広 く 受 け 入 れ ら

れ て お り 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン よ り も VWFを 介 し た 凝 集 機 序 が よ り 重 要

と 考 え ら れ て い る (浅 田 	2012 )。し か し 、IHD患 者 か ら 吸 引 採 取 さ れ た

血 栓 は 、血 小 板 に 加 え て 、多 量 の フ ィ ブ リ ン で 構 成 さ れ て い る こ と が

報 告 さ れ て お り (Yama s h i t a 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 6 )、 凝 固 系 の 活 性 化 が 、 IHD

に お け る 血 栓 形 成 に お い て 重 要 と 考 え ら れ る 。こ の 凝 固 系 活 性 化 の 原

因 と し て 、 組 織 因 子 (Tiss u e 	 f a c t o r : 	 T F )が あ げ ら れ る 。 TFは 凝 固 系

の 外 因 系 凝 固 反 応 を 開 始 さ せ る (浅 田 	2012 )膜 蛋 白 質 で あ り 、 主 に マ

ク ロ フ ァ ー ジ で 産 生 さ れ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 CD40Lに よ る 刺 激 に

よ っ て TFを 産 生 し て い る こ と が イ ン ビ ト ロ の 実 験 か ら も 明 ら か に さ

れ て い る (Mach 	e t 	a l . 	1 9 9 7 )。 剖 検 か ら 得 ら れ た 標 本 で は プ ラ ー ク 内

部 で 、TFが 大 量 に 発 現 し て お り 、動 脈 硬 化 の ス テ ー ジ に 伴 っ て 、そ の

発 現 量 が 増 加 し て い る (Hata k e y a m a 	e t 	a l . 	1 9 9 7 )。 動 物 実 験 で は 、 ヒ

トのアテローム血栓症に類似した家兎動脈硬化性血栓モデルの ア テ ロ ー ム

が あ る 腹 部 大 動 脈 と 健 常 な 腹 部 大 動 脈 に 血 栓 を 形 成 さ せ て TF経 路 阻

害 薬 や ト ロ ン ビ ン 阻 害 薬 を 投 与 し た 際 、ア テ ロ ー ム が あ る 部 位 で 形 成

さ れ た 血 栓 は フ ィ ブ リ ン や 血 小 板 が 著 明 に 減 少 し た が 、健 常 部 位 で 形

成 さ れ た 血 栓 は 血 小 板 の み で 構 成 さ れ る 血 栓 で あ り 、ト ロ ン ビ ン 阻 害

薬 に 反 応 し な か っ た 。 	

	 こ れ ら の こ と か ら 、プ ラ ー ク が 破 綻 し た の ち 、血 栓 が 形 成 さ れ て 血

栓 が 増 大 し 、冠 動 脈 の 梗 塞 に 至 る に は プ ラ ー ク 内 で マ ク ロ フ ァ ー ジ に

よ っ て 産 生 さ れ る TFが 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。 	
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	 以 上 の こ と か ら 、IHDの 発 症 機 構 は 3段 階 に 分 け る こ と が で き 、活 性

酸 素 種 (ROS)や マ ク ロ フ ァ ー ジ に 代 表 さ れ る 免 疫 担 当 細 胞 と 炎 症 性 サ

イ ト カ イ ン が 関 連 し た 炎 症 な ど が 相 互 に 作 用 し て い る 。 	

	

1-3 - 2 	I H D 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 と 細 胞 の 機 能 へ の 加 齢 に よ る 影 響 	

	 50歳 以 下 の IHD罹 患 及 び 死 亡 は 著 し く 少 な く 、 加 齢 に 伴 っ て 罹 患 率

と 死 亡 率 は 上 昇 す る こ と が 知 ら れ て い る (Fine g o l d 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 , 	

M o r a n 	e t 	a l . 	2 0 1 4 , 	N o w b a r 	e t 	a l . 	2 0 1 4 )。 そ の た め 、 前 項 で 示 し た

IHDの 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 や 細 胞 の 機 能 が 加 齢 に 伴 っ て ど の よ う

に 変 化 す る の か 以 下 に 示 す 4つ の 視 点 か ら 文 献 調 査 を 行 っ た 。 	

1)	R O S産 生 量 	

2)	血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 及 び EPCの 機 能 	

3)	血 漿 中 サ イ ト カ イ ン 濃 度 	

4)	血 漿 中 MMP濃 度 	

	

1)	 R O S産 生 量 へ の 加 齢 の 影 響 	

	 血 管 内 皮 の 変 性 を 引 き 起 こ す ROSは 体 内 に お い て 、 常 に 産 生 さ れ て

お り 、抗 酸 化 物 質 の 働 き に よ り 、生 体 は ROSの 影 響 か ら 守 ら れ て い る 。

し か し 、加 齢 に 伴 っ て 体 内 で 産 生 さ れ る ROSは 増 加 す る 。ROSを 産 生 す

る 細 胞 と し て 好 中 球 が あ る 。 健 康 な 成 人 の 好 中 球 が 産 生 す る ROSの 量

を 年 齢 群 別 に 比 較 し た 報 告 で は 、加 齢 に 伴 っ て 、好 中 球 が 産 生 す る ROS

の 量 は 指 数 関 数 的 に 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Mart i n s 	 e t 	 a l . 	

2 0 0 0 , 	 M a r t i n s 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 2 )。 加 え て 、 血 漿 中 の 酸 化 LDL濃 度 や 、 酸

化 ス ト レ ス の 増 加 に 伴 っ て 上 昇 す る 尿 中 の 8-epi - P G F 2 α も 加 齢 に 伴 っ

て 上 昇 し て い る (Paik 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	

	 ま た 、 ROSを 消 去 す る カ タ ラ ー ゼ や グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

な ど の 抗 酸 化 酵 素 へ の 加 齢 の 影 響 と し て 、健 康 な 成 人 の リ ン パ 球 に お

け る カ タ ラ ー ゼ や グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 活 性 は 40代 か ら

低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Niwa 	e t 	a l . 	1 9 9 0 , 	N i w a 	e t 	a l . 	1 9 9 3 )。	
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2 ) 	血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 及 び EPCの 機 能 へ の 加 齢 の 影 響 	

	 培 養 細 胞 (HUVE C )に お い て 、 増 殖 力 は 継 代 を 重 ね る ご と に 低 下 す る

(Cho	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 ま た 、 臍 帯 血 、 20-30代 、 50-70代 そ れ ぞ れ か ら

採 取 し た EPCの 血 管 内 皮 傷 害 修 復 能 力 を 比 較 し た 結 果 、 加 齢 に 伴 っ て

修 復 速 度 が 低 下 し 、 EPCが 血 管 内 皮 細 胞 に 接 着 す る 際 に 必 要 な CXCR4

の 発 現 量 が 加 齢 に 伴 っ て 減 少 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い る

(Will i a m s o n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	

	

3) 	血 漿 中 サ イ ト カ イ ン 濃 度 へ の 加 齢 の 影 響 	

	 ヒ ト を 対 象 と し た 疫 学 調 査 の 結 果 、 加 齢 に 伴 っ て 、 血 漿 中 の TNF-

α や IL-6、IFN-γ な ど の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が 増 加 す る こ と が 報 告 さ

れ て お り 、 (Bruu n s g a a r d 	e t 	a l . 	2 0 0 0 , 	H a y a s h i 	e t 	a l . 	2 0 0 3 , 	H a y a s h i 	

e t 	 a l . 	 2 0 1 2 , 	 N a k a c h i 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 4 ) 	 T N F -α は 10年 あ た り 15％ ,IL- 6

は 24％ 、 IFN-γ は 4％ 増 加 す る 。 	

	

4)	血 漿 中 MMP濃 度 へ の 加 齢 の 影 響 	

	 MMPは プ ラ ー ク と 血 管 内 腔 の 境 界 に あ る 被 膜 の 脆 弱 性 に 関 与 し て お

り 、 中 で も MMP9は 、 血 中 濃 度 が 高 い と そ の 後 の IHD発 症 リ ス ク が 上 昇

す る (Blan k e n b e r g 	e t 	a l . 2 0 0 3 )。 健 康 な 成 人 の 血 漿 MMP9の 濃 度 は 、 年

齢 に 伴 う 変 化 が 見 ら れ な か っ た (Kusn i e r o v a 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 5 , 	 T a y e b j e e 	

e t 	 a l . 	 2 0 0 5 ) 	と 報 告 さ れ て い る 。 	

	 一 方 で 、 MMP2、 MMP3は 加 齢 に 伴 っ て 若 干 上 昇 が 見 ら れ て い る

(Kusn i e r o v a 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 5 , 	 T a y e b j e e 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 5 )。 	

	

	 以 上 の こ と か ら 、 IHDの 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 や 細 胞 の 機 能 は 、

加 齢 に 伴 っ て IHDの 発 症 機 構 を 促 進 さ せ る 方 向 に 変 化 し て い る 。 	
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1 - 3 - 3 	 I H D 発 症 機 構 へ の 放 射 線 の 影 響 	

	 前 項 で は 、 IHD は 3 つ の 段 階 を 経 て 発 症 す る 疾 患 で あ り 、 そ の 発 症

機 構 に は ROS や 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン な ど の 物 質 や 、血 管 内 皮 細 胞 や マ

ク ロ フ ァ ー ジ と い っ た 細 胞 が 関 連 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。本 項

で は 、前 項 で 提 起 し た IHD の 発 症 機 構 の 中 で 以 下 に 示 す 4 つ の 過 程 に

お け る 放 射 線 の 影 響 に つ い て 、 文 献 調 査 を 行 っ た 。 	

1)血 管 内 皮 の 変 性 	

2)変 性 し た 血 管 内 皮 の 修 復 	

3)プ ラ ー ク の 成 長 	

4)プ ラ ー ク の 脆 弱 性 	

	 文 献 検 索 の 結 果 、 IHD 発 症 モ デ ル の 各 段 階 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 に

関 す る 報 告 は 、動 物 実 験 ま た は 培 養 細 胞 を 用 い た 研 究 、及 び 原 爆 被 爆

者 の 健 康 調 査 で あ っ た 。文 献 レ ビ ュ ー に よ っ て 得 ら れ た IHD 発 症 機 構

へ の 放 射 線 の 影 響 は 以 下 の 通 り で あ る 。 	

	

1)	血 管 内 皮 の 変 性 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

(1)	活 性 酸 素 種 の 産 生 	

	 放 射 線 の 生 物 影 響 に は 、 直 接 作 用 と 間 接 作 用 が あ る 。 直 接 作 用 は 、

放 射 線 が 細 胞 等 を 構 成 し て い る 対 象 分 子 と 直 接 的 に 相 互 作 用 す る こ

と に よ っ て 生 じ る も の で あ る 。一 方 で 、間 接 作 用 は 水 の 放 射 線 分 解 の

結 果 生 じ た 活 性 酸 素 種 (Reac t i v e 	 o x y g e n 	 s p e c i e s 	 : 	 R O S )と の 相 互 作

用 に よ る 分 子 の 化 学 的 な 作 用 に よ っ て 生 じ る も の で あ る 。線 エ ネ ル ギ

ー 付 与 の 低 い 放 射 線 (低 LET 放 射 線 )で あ る X 線 や ガ ン マ 線 に よ る 生 物

へ の 作 用 と し て は 、間 接 作 用 に よ る 影 響 の 割 合 が 高 い (青 山 ら 2014)。 	

	 動 物 実 験 に お い て 、ApoE − / −マ ウ ス に ガ ン マ 線 を 0.5Gy 及 び 2Gy を 全

身 照 射 し た 群 と コ ン ト ロ ー ル 群 で は 、体 内 の 酸 化 ス ト レ ス マ ー カ ー で

あ る 8- イ ソ プ ロ ス タ ン 及 び 、 8-OHD G の 値 に 有 意 差 は な か っ た

(Kuma r a t h a s a n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	

一 方 で 、 ラ ッ ト に ガ ン マ 線 を 0.1、 0.2、 0.3、 0.4、 0.5、 0.7、 1Gy

照 射 し 、 酸 化 ス ト レ ス マ ー カ ー で あ る 血 中 の マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド

(MDA)を 測 定 し た 結 果 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ て 0.1Gy か ら MDA

が 有 意 に 上 昇 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い る (Sh a b o n 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 8 )。	
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	 イ ン ビ ト ロ 実 験 で は 、 HUVEC へ X 線 を 0.125、 0.25、 0.5G y 照 射 し

た 際 、線 量 の 増 加 に 伴 い ROS の 産 生 量 が 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る (Cerv e l l i 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 4 )。 	

	

	 文 献 調 査 の 結 果 か ら 、動 物 実 験 で は 、放 射 線 量 が 2Gy 未 満 の 場 合 は

血 中 の 酸 化 ス ト レ ス マ ー カ ー の 変 化 に つ い て 一 貫 し た 結 果 は 得 ら れ

て い な い 。こ れ は 、生 体 内 で は ROS の 反 応 性 が 著 し く 高 い た め に 、放

射 線 の 影 響 が 検 出 し に く い こ と が 関 連 し て い る と 考 え ら れ る 。 一 方 、

イ ン ビ ト ロ 実 験 で は 、研 究 対 象 と す る 細 胞 等 の 数 を 多 く す る こ と が で

き る の で 、微 量 の ROS も 検 出 で き る た め に 放 射 線 の 影 響 も 観 察 す る こ

と が で き る と 考 え ら れ 、 0.1Gy 程 度 の 低 い 線 量 の 放 射 線 照 射 で も ROS

の 産 生 が 増 加 す る と 結 論 づ け る こ と が で き る 。 	

	 	

(2 ) 	血 管 内 皮 の 変 性 に お け る 放 射 線 の 影 響 	

① 	血 管 内 皮 細 胞 の 細 胞 死 ・ 増 殖 死 	

	 Rhe e ら (198 6 )は 、牛 の 腹 部 大 動 脈 血 管 内 皮 細 胞 に X 線 1、2、4、6Gy

を 照 射 し 、線 量 −生 存 率 の 関 係 を 報 告 し て お り 、線 量 −生 存 率 曲 線 に 肩

が あ り 、 1Gy 程 度 の 線 量 で は 顕 著 な 増 殖 死 は 認 め ら れ な い 。 し か し 、

上 記 研 究 と 同 様 に 牛 の 腹 部 大 動 脈 血 管 内 皮 細 胞 に ガ ン マ 線 0.5、 2、

5Gy を 照 射 し た 際 、 0.5Gy か ら 乳 酸 脱 水 素 酵 素 (Lact a t e 	

D e h y d r o g e n a s e : 	 L D H )濃 度 が 線 量 の 増 加 に 伴 っ て 増 加 し て お り (Rubi n 	

e t 	a l . 	1 9 8 4 )、 牛 の 腹 部 大 動 脈 血 管 内 皮 細 胞 が 放 射 線 照 射 に よ っ て 傷

害 さ れ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 	

	 イ ン ビ ト ロ の 実 験 で 、 HUVEC の 線 量 −生 存 率 曲 線 に は 若 干 肩 が あ る

も の の 、牛 の 腹 部 大 動 脈 血 管 内 皮 細 胞 に 比 べ て 、細 胞 死 に 関 す る 放 射

線 感 受 性 は 高 く (Hei	e t 	a l . 	1 9 8 7 , 	H a l l 	e t 	a l . 	1 9 8 8 ) 	、 よ り 低 い 線

量 で あ っ て も 増 殖 死 が 起 こ っ て い る 。 ま た 、 HUVEC に ガ ン マ 線 0.5Gy

照 射 す る と 、ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す 細 胞 の 割 合 が 有 意 に 増 加 す る こ と

も 報 告 さ れ て い る (Romb o u t s 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	
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② 	血 管 内 皮 の 機 能 障 害 	

	 X 線 を 0.1Gy 照 射 し た 細 胞 か ら 得 ら れ た DNA を 、 放 射 線 照 射 し て い

な い HUVEC に 暴 露 さ せ た と こ ろ 、 HUVEC の 	NO 産 生 量 が 低 下 す る こ と

が 報 告 さ れ て お り (Kost y u k 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 2 )、 限 局 し た 部 位 へ の 低 い 線

量 の 照 射 で あ っ て も 、バ イ ス タ ン ダ ー 効 果 と し て 血 管 内 皮 の 機 能 障 害

が 引 き 起 こ さ れ る と 考 え ら れ る 。 	

	 血 管 内 皮 の 機 能 障 害 の 一 つ で あ る 接 着 分 子 の 表 出 に 関 し て 、 HUVEC

に 0.12 5、0.25、0.5G yを 照 射 し た 後 の ICAM- 1の 発 現 量 を 測 定 し 、0.25G y

で コ ン ト ロ ー ル 群 の 1.5倍 程 度 で あ り 、0.5Gyで は コ ン ト ロ ー ル 群 と ほ

ぼ 同 じ 発 現 量 で あ っ た こ と が 報 告 さ れ て い る (Cerv e l l i 	e t 	a l . 	2 0 1 4 )。

ま た 、 2Gy以 上 の 照 射 で は 、 線 量 の 増 加 に 伴 い ICAM- 1の 発 現 量 が 増 加

す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Gaug l e r 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 7 , 	 K i y o h a r a 	 e t 	 a l . 	

2 0 1 1 )。 	

	 一 方 、X線 5Gy以 下 の 照 射 で は ICAM- 1の 有 意 な 上 昇 は 見 ら れ な い と の

報 告 	(Hal l a h a n 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 6 )や 、 HUVECに ガ ン マ 線 を 1.4	m G y / hの 線

量 率 で 総 線 量 0.24、0.71、	1.4 1、2.3	G yの 慢 性 照 射 を し た 際 の ICAM- 1、

VCAM - 1の 発 現 量 は コ ン ト ロ ー ル 群 と 変 化 が な い こ と が 報 告 さ れ て い

る (Ebra h i m i a n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 5 )。 	

	 VC A M - 1に 関 し て は 、 HUVECへ 1Gy以 上 の X線 や ガ ン マ 線 を 急 性 照 射 し

て も 発 現 量 の 増 加 は 見 ら れ な か っ た (Hall a h a n 	e t 	a l . 	1 9 9 6 , 	G a u g l e r 	

e t 	 a l . 	 1 9 9 7 )。 	

ICA M - 1同 様 、 Eセ レ ク チ ン の 発 現 に 関 し て も 、 一 貫 し た 結 果 は 得 ら

れ て い な い (Hall a h a n 	e t 	a l . 	1 9 9 6 , 	G a u g l e r 	e t 	a l . 	1 9 9 7 , 	N ü b e l 	e t 	

a l . 	 2 0 0 4 )。 	

	 Pセ レ ク チ ン に 関 し て は 、 放 射 線 に よ る 発 現 量 の 増 加 は 見 ら れ な か

っ た と さ れ て い る (Hall a h a n 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 6 )。 	

	 Ap o E − / −マ ウ ス に X線 を 14Gy照 射 し 、 ICAM- 1及 び VCAM- 1の 発 現 量 と 相

関 す る 可 溶 性 ICAM- 1と VCAM - 1の 血 中 濃 度 を 比 較 し た と こ ろ 、コ ン ト ロ

ー ル 群 と の 間 に 差 は 見 ら れ な か っ た と 報 告 さ れ て い る (Stew a r t 	e t 	a l . 	

2 0 0 6 )。 	

	 IH D 患 者 の 血 中 で 上 昇 が み ら れ る プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー ト イ

ン ヒ ビ タ ー (PAI- 1 )に 関 し て は 、 HUVEC に 2Gy 照 射 す る と mRNA が 上 昇
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す る と 報 告 が あ る (Abde r r a h m a n i 	e t 	a l . 	2 0 1 2 , 	H n e i n o 	e t 	a l . 	2 0 1 2 )。

し か し 、 mRNA の 上 昇 と 実 際 の PAI-1 の 上 昇 は 必 ず し も 相 関 が 認 め ら

れ て お ら ず 、現 状 で 放 射 線 に よ っ て PAI-1 タ ン パ ク が 上 昇 す る と は 言

え な い 。 	

	 以 上 の 文 献 調 査 の 結 果 か ら 、 0.1～ 0.5G y 程 度 の 低 い 線 量 の 放 射 線

照 射 に よ っ て 血 管 内 皮 細 胞 の 器 質 的 な 傷 害 は 起 こ る と 考 え ら れ る 。ま

た 、血 管 内 皮 の 機 能 障 害 と し て 接 着 分 子 の 表 出 量 増 加 や 、向 血 栓 傾 向

に 対 す る 放 射 線 の 影 響 は 現 時 点 で 評 価 す る こ と は 困 難 で あ る が 、バ イ

ス タ ン ダ ー 効 果 と し て NO の 低 下 が 見 ら れ て お り 、低 線 量 で あ っ て も 、

放 射 線 は 血 管 内 皮 の 変 性 に 寄 与 す る と 考 え ら れ る 。 	

	

2)	変 性 し た 血 管 内 皮 の 修 復 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 へ の 放 射 線 の 影 響 は 上 述 し た 通 り 、肩 の あ る 線 量

-生 存 率 曲 線 で 描 く こ と か ら (Hei	e t 	a l . 	1 9 8 7 , 	H a l l 	e t 	a l . 	1 9 8 8 ) 	、

1Gy 未 満 の 線 量 域 で は 細 胞 死 に 関 す る 感 受 性 は 低 い と 考 え ら れ る 。 	

	 一 方 で 、臍 帯 血 由 来 の EPC に X 線 3、10Gy 照 射 し た 後 、ア ポ ト ー シ

ス を 起 こ し た 細 胞 の 割 合 は 3Gy で は コ ン ト ロ ー ル 群 と 変 化 が な く 、

10Gy で は ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 の 割 合 が 20％ 増 加 し た 。 た だ

し 、 成 人 の 末 梢 血 か ら 採 取 し た EPC を 用 い た 実 験 で は 、 10Gy 照 射 し

て も ア ポ ト ー シ ス の 増 加 は 見 ら れ な か っ た (Me n d o n c a 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 1 )。

ま た 、 同 研 究 で EPC の 線 量 —生 存 率 曲 線 は 直 線 で あ る と 報 告 さ れ て い

る 。 さ ら に 、 2Gy 以 下 の X 線 が EPC へ 与 え る 影 響 と し て 、 0.2Gy で あ

っ て も EPC の 倍 加 時 間 の 延 長 や 細 胞 数 の 減 少 が 見 ら れ 、 2Gy 照 射 し て

も LDH の 上 昇 が な い こ と が 報 告 さ れ て い る (Kine v 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	

	 以 上 の 結 果 か ら 、 血 管 内 皮 細 胞 は 、 1Gy 未 満 の 放 射 線 に 対 し て 増 殖

死 に 関 す る 感 受 性 が 低 く 、 増 殖 死 は 起 こ ら な い と 考 え ら れ る 。 EPC へ

の 放 射 線 に よ る 影 響 と し て 、 2Gy 未 満 で は 主 に 増 殖 死 が 起 こ り 、 よ り

高 い 線 量 に な る と ア ポ ト ー シ ス が 起 こ る と 考 え ら れ る 。 	
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3 ) 	 プ ラ ー ク の 成 長 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 プ ラ ー ク の 成 長 過 程 に は 、慢 性 的 な 炎 症 が 関 与 し て お り 、内 皮 細 胞 、

平 滑 筋 細 胞 、単 球・マ ク ロ フ ァ ー ジ が 産 生 す る サ イ ト カ イ ン が 重 要 な

役 割 を 呈 し て い る と 考 え ら れ る 。そ の た め 、細 胞 に 放 射 線 を 照 射 し た

際 に プ ラ ー ク の 成 長 に 関 連 す る と 考 え ら れ る サ イ ト カ イ ン 等 、お よ び

実 験 動 物 に 放 射 線 を 照 射 し た 際 に 観 察 さ れ る プ ラ ー ク の 大 き さ の 変

化 に つ い て 文 献 か ら 明 ら か に し た 。 	

	

(1) 	内 皮 細 胞 に 起 こ る 炎 症 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 HUV E C に ガ ン マ 線 2、5、10	Gy 照 射 し た 結 果 、い ず れ の 線 量 で も TNF-

α と IL-1α ・ β は 検 出 さ れ な か っ た が 、 IL-8 は 、 5Gy 以 上 の 線 量 で

有 意 な 濃 度 の 上 昇 が 認 め ら れ た (Meer e n 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 7 )。 	

	 HU V E C に ガ ン マ 線 を 1.4	m G y / h の 線 量 率 で 総 線 量 0.24、0.71、1.41、

2.3	G y を 慢 性 照 射 し た 際 、 TNF-α 、 IL-6、 MCP- 1 の 増 加 は 認 め ら れ な

か っ た (Ebra h i m i a n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 5 )。 	

	

(2 ) 	平 滑 筋 細 胞 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 死 や 細 胞 死 が プ ラ ー ク の 形 成 に 関 連 す る 。平 滑 筋

細 胞 の 線 量 —生 存 率 曲 線 は 、 肩 の あ る 曲 線 で あ り 、 低 線 量 の 放 射 線 に

よ る 増 殖 死 お よ び 細 胞 死 に 関 す る 感 受 性 は 低 い (Gajd u s e k 	 e t 	 a l . 	

1 9 9 6 , 	 S c o t t 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 1 )。 	

	 ラ ッ ト の 平 滑 筋 細 胞 に 16Gy の 放 射 線 を 照 射 し た 場 合 に 、 RT−PC R と

West a n b l o t で TNF-α の 発 現 が 認 め ら れ た (Zhan g 	e t 	a l . 	2 0 0 5 )。 し か

し 、 16Gy 未 満 の 線 量 に 対 す る 平 滑 筋 細 胞 の サ イ ト カ イ ン 産 生 に 関 す

る デ ー タ は 見 ら れ な い 。 	

	 平 滑 筋 細 胞 は 、ケ モ カ イ ン で あ る MCP-1 を 分 泌 す る が 、放 射 線 の 照

射 と MCP-1 産 生 量 の 関 係 を 明 ら か に し た 研 究 は な い 。し か し 、平 滑 筋

細 胞 は TNF-α や IL-1 に 暴 露 す る と MCP-1 を 産 生 す る (Jord a n 	 e t 	 a l . 	

1 9 9 7 )。 後 述 す る よ う に 、 単 球 ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ に X 線 を 2Gy 照 射 す

る こ と で IL-1 の 増 加 が 見 ら れ る こ と か ら 、 サ イ ト カ イ ン を 介 し て 平

滑 筋 細 胞 が MCP-1 を 産 生 す る こ と は 考 え ら れ る 。 	
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( 3 ) 	単 球・マ ク ロ フ ァ ー ジ の サ イ ト カ イ ン 産 生 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 C57 B L / 6 	マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ に 0.5、0.7G y照 射 し た 結 果 、い ず

れ の 線 量 を 照 射 し て も TNF-α 、IL-1β の 有 意 な 産 生 増 加 は 見 ら れ な い

こ と が 報 告 さ れ て い る (Fris c h h o l z 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 3 )。 	

	 WH T / H t 	ア ル ビ ノ マ ウ ス か ら 採 取 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ に X線 0.1、0.5、

2、 5、 10Gy照 射 し た 結 果 、 2Gy以 上 の 線 量 で IL-1β の mRNAの 上 昇 が 認

め ら れ た (Hoso i 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 1 )。 	

	 ヒ ト の 単 球 で あ る THP-1細 胞 か ら 分 化 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ に X線 0.1、

0.3、 0.5、 0.7、 1Gyを 照 射 し た 結 果 、い ず れ の 線 量 を 照 射 し て も IL-1

β の 濃 度 の 上 昇 は 観 察 さ れ ず 、炎 症 に 直 接 関 連 す る NF-κ Bの 活 性 も 見

ら れ な か っ た (Löde r m a n n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 2 )。 	

	 健 康 な ヒ ト か ら 採 取 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ に ガ ン マ 線 5、 10、 20Gy照

射 し た 結 果 、い ず れ の 線 量 を 照 射 し て も IL-1β 、TNF-α の 各 mRNAの 上

昇 は 認 め ら れ な か っ た (Pons 	e t 	a l . 	1 9 9 7 )。 同 様 に 、 健 康 な ヒ ト か ら

採 取 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ に 2Gy×5回 (計 10Gy)照 射 し た 結 果 、 TNFの 増

加 は 認 め ら れ な か っ た (Pint o 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 6 )。 	

	 マ ウ ス 由 来 の マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 で あ る RAW26 4 . 7細 胞 に 0.5Gy照

射 し た の ち 、 LPSで 刺 激 す る と 、 コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ て TNF-α の 産

生 量 が 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Tsuk i m o t o 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 9 )。 	

	

(4 ) 	動 物 モ デ ル を 用 い た プ ラ ー ク の 成 長 へ の 放 射 線 の 影 響 	

	 X 線 14Gy を 照 射 し た ApoE − / −マ ウ ス を 照 射 後 34 週 ま で 観 察 し た 研 究

で は 、 照 射 後 28 週 以 降 の ApoE − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク 断 面 積 は コ ン ト ロ

ー ル 群 に 比 べ お よ そ 2 倍 大 き い こ と が 報 告 さ れ て い る (Stew a r t 	e t 	a l . 	

2 0 0 6 )。 	

	 ま た 、 頸 部 に X 線 8、 14Gy 照 射 し た ApoE − / −マ ウ ス と 、 コ ン ト ロ ー

ル の ApoE − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク の 大 き さ を 比 較 す る と 、8Gy で は コ ン ト

ロ ー ル 群 と 変 わ り な い が 、 14Gy 照 射 し た ApoE − / −マ ウ ス は コ ン ト ロ ー

ル 群 に 比 べ プ ラ ー ク の 断 面 積 が 約 2 倍 に 増 大 し て い た (Hovi n g 	e t 	a l . 	

2 0 0 8 )。0.3、6Gy を 全 身 照 射 し た ApoE − / −マ ウ ス を 照 射 後 300 日 間 観 察

し た 結 果 、 0.3Gy 及 び 6Gy ど ち ら の 照 射 群 の プ ラ ー ク 断 面 積 も 、 コ ン

ト ロ ー ル 群 に 比 べ て 有 意 な 増 大 は な か っ た (Manc u s o 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 5 )。 	
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	 0 . 0 2 5、0.05、0.1、0.5G y 全 身 照 射 し た ApoE − / −マ ウ ス の 各 群 と コ ン

ト ロ ー ル の ApoE − / −マ ウ ス の プ ラ ー ク の 大 き さ を 比 較 す る と 、 い ず れ

の 線 量 を 照 射 し た マ ウ ス で あ っ て も 、プ ラ ー ク の 大 き さ は コ ン ト ロ ー

ル 群 よ り 小 さ い 、ま た は 大 き さ に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (Mitc h e l 	

e t 	 a l . 	 2 0 1 1 )。 	

	

	 以 上 の 結 果 か ら 、 2Gy 未 満 の 線 量 で は プ ラ ー ク の 成 長 に 関 連 す る 炎

症 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 量 は 増 加 し な い と 考 え ら れ る 。さ ら に 動 物 実

験 の 結 果 か ら も 8Gy 以 下 の 線 量 で は プ ラ ー ク の 成 長 は 認 め ら れ な か

っ た こ と か ら 、プ ラ ー ク が 成 長 す る 過 程 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 は 、8Gy

よ り 高 い 線 量 で な い と 認 め ら れ な い と 考 え ら れ る 。 	

	

4)	プ ラ ー ク の 脆 弱 性 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 	

	 プ ラ ー ク の 脆 弱 性 に 関 し て は 、破 綻 し た プ ラ ー ク の 痕 に マ ト リ ッ ク

ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ ー (MMP)を 高 発 現 し て い る マ ク ロ フ ァ ー ジ 等 が

多 い こ と か ら 、 MMP の 発 現 量 が プ ラ ー ク の 脆 弱 性 に 影 響 し て い る と 考

え ら れ る 。主 に MMP を 産 生 す る 細 胞 と し て 、マ ク ロ フ ァ ー ジ が 挙 げ ら

れ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 CD40/ C D 4 0 L を 介 し た T 細 胞 に よ る 刺 激

(Schö n b e c k 	e t 	a l . 	2 0 0 1 )お よ び 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1

β 等 )に よ る 刺 激 に よ っ て MMP を 産 生 す る (Zhan g 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 8 )。 	

	 放 射 線 に よ る MMP の 増 減 に 関 し て 、ガ ン マ 線 10Gy を RAW2 6 4 . 7 細 胞

に 照 射 し た 際 、 MMP-9 の 産 生 量 が 約 2 倍 に 上 昇 し た こ と が 報 告 さ れ て

い る (Zhou 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 0 )。 し か し 、 10Gy 未 満 の 放 射 線 に よ る MMP 産

生 量 へ の 影 響 に つ い て は 明 ら か に な っ て い な い 。 	

マ ク ロ フ ァ ー ジ の MMP 産 生 機 序 に 基 づ い て 10Gy 未 満 の 放 射 線 が MMP

の 産 生 に 関 連 し う る か 検 討 す る 。 	

	 Apo E − / −マ ウ ス と ApoE − / − C D 4 0 L − / −マ ウ ス に 14Gy 照 射 し た 結 果 、 ア テ

ロ ー ム 病 変 の 程 度 は 両 群 に 差 は な く (Hovi n g 	e t 	a l . 	2 0 1 1 )、 放 射 線 が 、

CD40 を 介 し て IHD 発 症 機 構 に 影 響 は す る と は 考 え 難 い 。 	

	 一 方 で 、炎 症 性 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、IL-1β 等 )に よ る マ ク ロ フ ァ

ー ジ へ の MMP 産 生 誘 導 は 、 Westa n b l o t に よ る 測 定 で は 、 炎 症 性 サ イ

ト カ イ ン の 濃 度 増 加 に 伴 い MMP の 産 生 量 が 増 加 し て い る (Zhan g 	e t 	a l . 	
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1 9 9 8 	, 	V a d a y 	e t 	a l 	2 0 0 1 )。 そ の た め 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 上

昇 に 伴 っ て MMP の 産 生 量 も 上 昇 す る と 考 え ら れ る 	

	

	 以 上 の 文 献 調 査 の 結 果 か ら 、 10Gy 未 満 の 照 射 に よ る MMP 産 生 量 へ

の 影 響 を 直 接 報 告 し た デ ー タ は な い が 、放 射 線 に よ っ て 各 種 細 胞 か ら

産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ っ て マ ク ロ フ ァ ー ジ の MMP 産 生 量 が 増

加 す る こ と が 考 え ら れ 、放 射 線 2Gy 以 上 の 照 射 に よ っ て マ ク ロ フ ァ ー

ジ の MMP 産 生 量 は 増 加 す る と 考 え ら れ る 。 	

	

5)	心 臓 以 外 の 臓 器 の 放 射 線 被 ば く に よ る 虚 血 性 心 疾 患 へ の 影 響 	

	 高 血 圧 は IHD の リ ス ク 要 因 で あ る 。原 爆 被 爆 者 を 対 象 と し た 疫 学 調

査 の 結 果 、高 血 圧 罹 患 率 が 線 量 に 伴 っ て 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る (Yama d a 	e t 	a l . 	2 0 0 4 )。 血 圧 が 上 昇 す る メ カ ニ ズ ム と し て 、 放 射 線

被 ば く に 伴 う 腎 機 能 の 低 下 や 腎 不 全 の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 。原 爆 被

爆 者 を 対 象 と し た 別 の 報 告 で は 、慢 性 腎 障 害 に よ る 死 亡 に 線 量 依 存 性

が 見 ら れ て お り (Adam s 	e t 	a l . 	2 0 1 2 )、 線 量 反 応 関 係 は 、 線 形 —二 次 曲

線 が 最 も 適 し 、 2.5Gy 前 後 で 過 剰 相 対 リ ス ク が 有 意 に な る 。 腎 臓 は レ

ニ ン 等 の ホ ル モ ン を 通 し て 血 圧 を コ ン ト ロ ー ル し て お り 、被 ば く に よ

っ て 腎 機 能 が 低 下 し 、高 血 圧 が 引 き 起 こ さ れ て 心 血 管 疾 患 に 寄 与 す る

こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 	

	

1-3 - 4 	 I H D 発 症 機 構 へ の 放 射 線 の 影 響 の 時 間 的 変 化 	

1)	放 射 線 に よ る 血 管 内 皮 傷 害 の 持 続 性 	

	 放 射 線 に よ る 血 管 内 皮 の 傷 害 ・ 機 能 障 害 は 、 ROS を 介 し た 反 応 で あ

る 。 ROS は 極 め て 反 応 性 が 高 く 、 産 生 後 す ぐ に 近 隣 の 物 質 と 反 応 し て

消 失 す る 。そ の た め 、放 射 線 に よ る 血 管 内 皮 の 傷 害 へ の 持 続 的 な 影 響

は な い 。 	

	 ま た 、傷 害 し た 血 管 内 皮 細 胞 の 修 復 に は 血 管 内 皮 の 増 殖 能 や EPC 数

が 関 連 す る 。 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 は 、 上 述 し た よ う に 、 HUVEC の 線

量 −生 存 率 曲 線 に 若 干 肩 が あ る も の の 	(Hei 	e t 	a l . 	1 9 8 7 , 	H a l l 	e t 	a l . 	

1 9 8 8 ) 	、 低 い 線 量 で あ っ て も 増 殖 死 が 生 じ て い る 。 ま た 、 EPC の 増 殖

能 は 低 線 量 の 照 射 で も 低 下 し て い る 。 し か し 、 血 管 内 皮 細 胞 の 場 合 、
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1 つ の 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 が 低 下 し た と し て も 、 そ の 周 囲 の 細 胞 の 増 殖

に よ っ て 損 傷 部 位 は 修 復 さ れ る と 考 え ら れ る 。特 に 、年 単 位 で 修 復 の

遅 延 が 起 こ る と は 考 え 難 い 。 	

	

2)	放 射 線 に よ る プ ラ ー ク 破 綻 へ の 寄 与 の 持 続 性 	

(1)	サ イ ト カ イ ン の 持 続 的 な 増 加 に よ る MMP の 産 生 量 増 加 	

	 先 述 し た よ う に 、 MMP を 産 生 す る 細 胞 と し て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ が 挙

げ ら れ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 CD40/ C D 4 0 L を 介 し た T 細 胞 に よ る 刺

激 (Schö n b e c k 	e t 	a l . 	2 0 0 1 )お よ び 、炎 症 性 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、IL-1

β 等 )に よ る 刺 激 に よ っ て MMP を 産 生 す る (Zhan g 	 e t 	 a l . 	 1 9 9 8 )。 	

	 放 射 線 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 増 加 は 、 WHT/H t 	ア ル ビ ノ マ ウ ス

か ら 採 取 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ に X 線 0.1、 0.5、 2、 5、 10Gy 照 射 し た

結 果 、 2Gy 以 上 の 線 量 で IL-1β の mRNA の 上 昇 が 認 め ら れ る 。 mRNA の

上 昇 は 、 照 射 後 2〜 3 時 間 後 に ピ ー ク を 迎 え て 、 照 射 後 4 時 間 す る と

ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る (Hoso i 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 1 ) 	。 	

	 そ の た め 、放 射 線 に よ る MMP の 増 加 に は サ イ ト カ イ ン が 関 連 し て い

る と 考 え ら れ る が 、サ イ ト カ イ ン の 産 生 量 増 加 は 数 時 間 で あ り 、年 単

位 で 考 え る と そ の 期 間 は 一 過 性 で あ る と 考 え ら れ る 。 	

	

(2) 	 M M P 濃 度 の 持 続 	

	 ガ ン マ 線 10Gy を RAW2 6 4 . 7 細 胞 に 照 射 し た 際 、 MMP-9 の 産 生 量 が 約

2 倍 に 上 昇 し 48 時 間 後 に 低 下 し た こ と が 報 告 さ れ て い る (Zhou 	e t 	a l . 	

2 0 1 0 )。 そ の た め 、 2Gy 以 上 の 放 射 線 被 ば く に よ っ て MMP が 産 生 さ れ

た と し て も 、産 生 さ れ た MMP が 放 射 線 の 作 用 に よ っ て 残 存 し 続 け る と

い う こ と も 考 え 難 い 。 	

	

(3) 	 T I M P の 阻 害 	

	 MMP の 内 因 性 阻 害 因 子 と し て Tissu e 	 I n h i b i t o r 	 o f 	

M e t a l l o p r o t e i n a s e ( T I M P )が あ る 。	 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 10Gy 当 て た 後

も TIMP タ ン パ ク の 発 現 量 は 変 わ ら な か っ た (Heck e n k a m p 	e t 	a l . 	2 0 0 4 )

こ と か ら 、 放 射 線 に よ っ て TIMP の 発 現 が 阻 害 さ れ 、 MMP の 発 現 が 増

加 す る と は 考 え 難 い 。 	
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( 4 ) 	平 滑 筋 細 胞 に よ る 細 胞 外 基 質 産 生 量 の 低 下 	

	 平 滑 筋 細 胞 は 細 胞 外 基 質 を 産 生 す る 細 胞 で あ る が 、平 滑 筋 細 胞 の 細

胞 外 基 質 産 生 量 へ の 放 射 線 の 影 響 は 10Gy 照 射 し て も 見 ら れ な か っ た

(Heck e n k a m p 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 4 )。 	

	 ま た 、 平 滑 筋 細 胞 の 線 量 —生 存 率 曲 線 は 、 肩 の あ る 曲 線 で あ り 、 低

線 量 の 放 射 線 に よ る 細 胞 死 に 関 す る 感 受 性 は 低 い (Gajd u s e k 	 e t 	 a l . 	

1 9 9 6 , 	 S c o t t 	 e t 	 a l . 	 2 0 0 1 )。 	

	

	 以 上 の こ と か ら 、放 射 線 は サ イ ト カ イ ン の 産 生 増 加 を 介 し た MMP 濃

度 の 増 加 に よ っ て 破 綻 に 寄 与 す る と 考 え ら れ る が 、放 射 線 に よ る サ イ

ト カ イ ン の 増 加 は 一 過 性 の も の で あ る と 考 え ら れ る 。 	

	

	 こ れ ら の 結 果 よ り 、 IHD 発 症 機 構 へ の 放 射 線 の 影 響 は 時 間 的 に 変 化

す る こ と は な く 、時 間 の 経 過 を 年 単 位 で 見 た 時 、放 射 線 が IHD 発 症 機

構 へ も た ら す 影 響 は 一 過 性 の も の で あ る と 考 え ら れ る 。 	
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1 - 4 	 考 察 	

	

1-4 - 1 	 I H D の 発 症 プ ロ セ ス 	

文 献 調 査 の 結 果 、 IHD は 血 管 内 皮 の 変 性 を 発 端 に 、 プ ラ ー ク が 形 成

さ れ 、マ ク ロ フ ァ ー ジ を は じ め と す る 免 疫 担 当 細 胞 に よ る 慢 性 的 な 炎

症 に よ っ て プ ラ ー ク が 成 長 し 、血 管 内 腔 の プ ラ ー ク の 境 界 部 分 が 破 綻

し て 、血 栓 が 生 じ る こ と に よ っ て 発 症 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。ま

た 、 IHD の 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質 や 細 胞 の 変 化 は 加 齢 と と も に IHD

の 発 症 機 構 を 促 進 さ せ る 方 向 に 変 化 す る 。 	

IHD の 罹 患 率 及 び 死 亡 率 は 、 60 歳 以 降 で 急 激 に 増 加 す る (Fine g o l d 	

e t 	 a l . 	 2 0 1 3 , 	 M o r a n 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 4 , 	 N o w b a r 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 4 )。 し か し 、

IHD 発 症 の 1 段 階 目 で あ る 血 管 内 皮 の 変 性 は 0 歳 児 か ら 見 ら れ る

(Virm a n i 	e t 	a l . 	1 9 8 7 	, 	J o s e p h 	e t 	a l . 	1 9 9 3 	, 	B e r e n s o n 	e t 	a l . 	1 9 9 8 	, 	

W e b b e r 	 e t 	 a l . 	 2 0 1 2 )。 ま た 、 破 綻 し た プ ラ ー ク の 大 き さ を 観 察 し た

結 果 で は 、破 綻 し た プ ラ ー ク の 9 割 以 上 が 血 管 断 面 積 に 占 め る プ ラ ー

ク の 割 合 (Plaq u e 	b u r d e n )が 	63％ 以 上 で あ っ た (Fuji i 	e t 	a l . 	2 0 0 6 )。

こ れ ら の 報 告 を 踏 ま え て 考 察 す る と 、血 管 内 皮 の 損 傷 か ら IHD の 発 症

ま で は 長 い 期 間 が 必 要 で あ り 、巨 視 的 に は 、血 管 組 織 や 免 疫 担 当 細 胞

の 変 化 、お よ び サ イ ト カ イ ン な ど の 物 質 の 変 化 と い っ た 要 因 に よ る 血

管 へ の 損 傷 が 積 み 重 な り 、損 傷 の 蓄 積 が 一 定 量 を 超 え る と 発 症 す る と

み な す こ と が で き る 。 	

	

1-4 - 2 	 I H D 発 症 の 線 量 反 応 関 係 	

文 献 調 査 の 結 果 か ら 、 IHD の 発 症 機 構 へ の 放 射 線 の 影 響 を 次 の よ う

に 結 論 付 け る こ と が で き る 。 	

① 放 射 線 は 、 ROS の 産 生 を 通 し て 血 管 内 皮 の 変 性 に 寄 与 す る 。 	

② 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 低 下 、及 び 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 の 増 殖 能・細

胞 数 の 低 下 を 引 き 起 こ す こ と で 変 性 し た 血 管 内 皮 の 修 復 を 阻 害 し 、変

性 し た 血 管 内 皮 の プ ラ ー ク 形 成 に 放 射 線 が 寄 与 す る 。 	

③ プ ラ ー ク の 成 長 に 寄 与 す る サ イ ト カ イ ン 産 生 量 の 増 加 は 2Gy か

ら 観 察 さ れ る が 、動 物 実 験 の 結 果 で は 8Gy 未 満 の 照 射 に よ る プ ラ ー ク

の 増 大 は 認 め ら れ な か っ た こ と か ら 、 8Gy 未 満 の 線 量 で は 放 射 線 に よ
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る プ ラ ー ク の 成 長 へ の 放 射 線 の 寄 与 は な い 。 	

④ プ ラ ー ク の 脆 弱 性 に 関 連 す る MMP の 産 生 は 2Gy 以 上 の 照 射 の 場 合 、

サ イ ト カ イ ン の 増 加 に 伴 っ て 増 加 す る と 考 え ら れ る 。 そ の た め 、 2Gy

以 上 の 放 射 線 は プ ラ ー ク の 脆 弱 性 に 寄 与 す る 。 	

以 上 の こ と か ら 、 1Gy 未 満 の 被 ば く で あ っ て も 血 管 内 皮 の 変 性 は 起

こ り う る 。 し か し 、 IHD は 多 段 階 か ら な る 疾 患 で あ り 、 血 管 内 皮 の 変

性 だ け で は IHD の 発 症 に は 至 ら な い 。放 射 線 の 作 用 だ け で IHD の 一 連

の プ ロ セ ス が 進 行 し て い く た め に は 、少 な く と も 2Gy 以 上 必 要 で あ る

と 考 え ら れ る 。そ の た め 、放 射 線 に よ る IHD 発 症 に は し き い 線 量 が 存

在 す る と 考 え ら れ る 。 	

	

1-4 - 3 	 I H D 発 症 機 構 に 関 連 す る 細 胞 と 物 質 に 対 し て 加 齢 が も た ら す 			

影 響 と 放 射 線 が も た ら す 影 響 の 比 較 	

放 射 線 に よ る IHD 発 症 機 構 へ の 影 響 は 、 ROS の 増 加 や 炎 症 性 サ イ ト

カ イ ン の 情 報 な ど 、加 齢 に 伴 っ て 生 じ る IHD 発 症 機 構 に 関 連 す る 物 質

や 細 胞 の 変 化 と 質 的 な 違 い は な い 。 ま た 、 腎 機 能 の 低 下 を 介 し た IHD

へ の 放 射 線 の 寄 与 に つ い て 、腎 機 能 お よ び 血 圧 の 上 昇 は 健 康 な 成 人 の

加 齢 に お い て も 見 ら れ 、放 射 線 特 異 的 な も の で は な い 。そ の た め 、放

射 線 は 加 齢 に よ る IHD 発 症 機 構 を 加 速 さ せ る 形 で 寄 与 す る と 考 え ら

れ る 。 	

	

1-4 - 4 	数 理 モ デ ル へ の 応 用 	

	 以 上 の こ と か ら 、一 般 的 な 集 団 の 加 齢 に 伴 う IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 の

変 化 を 表 す 関 数 に 放 射 線 に よ る 影 響 を 加 え る こ と で 、 放 射 線 に よ る

IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 へ の 寄 与 を 数 理 モ デ ル で 表 す こ と が で き る と 考 え

る 。 	

ま た 、 IHD に は 多 く の 外 的 リ ス ク 要 因 が あ り 、 喫 煙 や 、 多 量 の 飲 酒

な ど 生 活 習 慣 に 強 く 関 連 す る 。い ず れ の リ ス ク 要 因 も 、酸 化 ス ト レ ス

の 増 大 や 、高 血 圧 を 介 し て IHD の 発 症 リ ス ク を 高 め る と 考 え ら れ て い

る 。つ ま り 、放 射 線 に よ る IHD 発 症 機 構 へ の 影 響 と 質 的 に は 同 じ で あ

り 、コ ホ ー ト 集 団 の 生 活 習 慣 に よ る ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 違 い が 、放

射 線 の 影 響 と し て 疫 学 調 査 の 結 果 に 反 映 さ れ て い る こ と が 考 え ら れ
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る 。そ の た め 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 異 な る 集 団 で 放 射 線 の 影 響 を 見

る こ と に よ っ て 、放 射 線 に 被 ば く し た 場 合 の IHD リ ス ク が 疫 学 調 査 間

で 一 致 し な い 現 状 に 示 唆 が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。 	

	 こ れ ら の こ と を 踏 ま え 、第 2 章 で は 、ま ず 、一 般 的 な 集 団 の 加 齢 に

伴 う IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 を 表 す 数 理 モ デ ル を 選 定 す る 。さ ら に 、選 択

し た 数 理 モ デ ル を 用 い て ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 異 な る 集 団 の IHD 死

亡 ハ ザ ー ド 関 数 の パ ラ メ ー タ を 推 定 す る 。 	
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第 1 章 の ま と め 	

	

	 第 1 章 で は 、 文 献 調 査 に よ り 、 虚 血 性 心 疾 患 (IHD)の 発 症 機 構 お よ

び 、 発 症 機 構 に 関 連 す る 細 胞 や 物 質 の 加 齢 に 伴 う 変 化 、 IHD の 発 症 機

構 へ の 放 射 線 の 影 響 を 明 ら か に す る こ と と し た 。 	

そ の 結 果 、 以 下 の 結 論 を 得 た 。 	

	

1)	 I H D は 血 管 内 皮 に 損 傷 が 蓄 積 し た 結 果 発 症 す る 疾 患 で あ り 、 ① 血

管 内 皮 の 変 性 、② プ ラ ー ク の 形 成 ・ 成 長 、③ プ ラ ー ク の 破 綻 ・ 発 症 の

3 段 階 の プ ロ セ ス を 経 て 発 症 す る 疾 患 で あ る 。 	

	

2)	I H D の 各 段 階 に お い て は 、 活 性 酸 素 種 (ROS)や マ ク ロ フ ァ ー ジ に 代

表 さ れ る 免 疫 担 当 細 胞 と 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が 関 連 し た 炎 症 な ど が

相 互 に 作 用 し 、 加 齢 に 伴 っ て 血 管 内 皮 の 損 傷 は 蓄 積 さ れ る 。 	

	

3)	放 射 線 が IHD の 発 症 機 構 に 与 え る 影 響 は 、 IHD の 発 症 に 関 連 す る

細 胞 の 変 化 や 物 質 の 内 的・外 的 リ ス ク 要 因 に よ る 変 化 と 質 的 に 同 じ も

の で あ り 、放 射 線 に よ る IHD の リ ス ク を 検 討 す る 際 に は 、加 齢 に よ る

損 傷 の 蓄 積 を 表 す 数 理 モ デ ル に 放 射 線 の 影 響 を 加 え る こ と で 表 す こ

と が で き る 。 	

	

4)	2 G y 未 満 の 被 ば く が IHD の 発 症 機 構 全 体 を 促 進 さ せ る こ と は な く 、

IHD の 線 量 反 応 関 係 に は し き い 線 量 が あ る も の と 考 え ら れ る 。
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	 C h e n 	X . - L , 	Z h a n g 	Q , 	Z h a o 	R , 	M e d f o r d 	R . M . 	( 2 0 0 4 ) . 	S u p e r o x i d e , 	

H 2 O 2 , 	 a n d 	 I r o n 	 A r e 	 R e q u i r e d 	 f o r 	 T N F -α -Ind u c e d 	 M C P - 1 	 G e n e 	

E x p r e s s i o n 	i n 	E n d o t h e l i a l 	C e l l s : 	R o l e 	o f 	R a c 1 	a n d 	N A D P H 	O x i d a s e . 	

A m e r i c a n 	J o u r n a l 	o f 	P h y s i o l o g y 	- 	H e a r t 	a n d 	C i r c u l a t o r y 	P h y s i o l o g y 	

2 8 6 ( 3 ) : 	 H 1 0 0 1 – H 1 0 0 7 . 	

	 C h o 	S . - Y , 	C h o 	M , 	S e o 	D . 	B , 	L e e 	S . 	J , 	S u h 	Y . 	( 2 0 1 3 ) . I d e n t i f i c a t i o n 	

o f 	 a 	 S m a l l 	 M o l e c u l e 	 A c t i v a t o r 	 o f 	 S I R T 1 	 G e n e 	 E x p r e s s i o n . 	 A g i n g 	

5 ( 3 ) : 	 1 7 4 – 1 8 2 . 	

	 C y b u l s k y 	M . I , 	I i y a m a 	K , 	L i 	H , 	Z h u 	S , 	C h e n 	M , 	I i y a m a 	M , 	e t 	a l . 	

( 2 0 0 1 ) . 	 A 	 M a j o r 	 R o l e 	 f o r 	 V C A M - 1 , 	 b u t 	 N o t 	 I C A M - 1 , 	 i n 	 E a r l y 	

A t h e r o s c l e r o s i s . 	 J o u r n a l 	 o f 	 C l i n i c a l 	 I n v e s t i g a t i o n 	 1 0 7 ( 1 0 ) : 	

1 2 5 5 – 1 2 6 2 . 	

	 D o n g 	 Z . M , 	 C h a p m a n 	 S . M , 	 B r o w n 	 A . A , 	 F r e n e t t e 	 P . S , 	 H y n e s 	 R . O , 	

W a g n e r 	D . D . 	( 1 9 9 8 ) . 	T h e 	C o m b i n e d 	R o l e 	o f 	P - 	a n d 	E - S e l e c t i n s 	i n 	

A t h e r o s c l e r o s i s . 	T h e 	J o u r n a l 	o f 	C l i n i c a l 	I n v e s t i g a t i o n 	1 0 2( 1 ) : 	

1 4 5 – 1 5 2 . 	

	 	 	 	 E b r a h i m i a n 	T , 	L e 	G a l l i c 	C , 	S t e f a n i 	J , 	D u b l i n e a u 	I , 	Y e n t r a p a l l i 	

R , 	H a r m s - R i n g d a h l 	M , 	 	 e t 	a l . 	( 2 0 1 5 ) . 	C h r o n i c 	G a m m a - I r r a d i a t i o n 	

I n d u c e s 	 a 	 D o s e - R a t e - D e p e n d e n t 	 P r o - I n f l a m m a t o r y 	 R e s p o n s e 	 a n d 	

A s s o c i a t e d 	L o s s 	o f 	F u n c t i o n 	i n 	H u m a n 	U m b i l i c a l 	V e i n 	E n d o t h e l i a l 	

C e l l s . 	 R a d i a t i o n 	 R e s e a r c h 	 1 8 3 ( 4 ) : 	 4 4 7 – 4 5 4 . 	

	 E h a r a 	S , 	U e d a 	M , 	N a r u k o 	T , 	H a z e 	K , 	I t o h 	A , 	O t s u k a 	M , 	K o m a t s u 	

R , 	M a t s u o 	T , 	I t a b e 	H , 	T a k a n o 	T , 	e t 	a l . 	( 2 0 0 1 ) . 	E l e v a t e d 	L e v e l s 	

o f 	O x i d i z e d 	L o w 	D e n s i t y 	L i p o p r o t e i n 	S h o w 	a 	P o s i t i v e 	R e l a t i o n s h i p 	

w i t h 	 t h e 	 S e v e r i t y 	 o f 	 A c u t e 	 C o r o n a r y 	 S y n d r o m e s . 	 C i r c u l a t i o n 	

1 0 3 ( 1 5 ) : 	 1 9 5 5 – 1 9 6 0 . 	

	 F a g g i o t t o 	 A , 	 R o s s 	 R , 	 	 H a r k e r 	 L . 	 ( 1 9 8 4 ) . 	 S t u d i e s 	 o f 	

H y p e r c h o l e s t e r o l e m i a 	 i n 	 t h e 	 N o n h u m a n 	 P r i m a t e . 	 I . 	 C h a n g e s 	 T h a t 	

L e a d 	 t o 	 F a t t y 	 S t r e a k 	 F o r m a t i o n . 	 A r t e r i o s c l e r o s i s , 	 T h r o m b o s i s , 	

a n d 	 V a s c u l a r 	 B i o l o g y 	 4 ( 4 ) : 	 3 2 3 – 3 4 0 . 	

	 F e n t o n 	 M , 	 B a r k e r 	 S , 	 K u r z 	 D . 	 J , 	 E r u s a l i m s k y 	 J . 	 D . 	 ( 2 0 0 1 ) . 	

C e l l u l a r 	S e n e s c e n c e 	A f t e r 	S i n g l e 	a n d 	R e p e a t e d 	B a l l o o n 	C a t h e t e r 	
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D e n u d a t i o n s 	 o f 	 R a b b i t 	 C a r o t i d 	 A r t e r i e s . 	 A r t e r i o s c l e r o s i s , 	

T h r o m b o s i s , 	 a n d 	 V a s c u l a r 	 B i o l o g y 	 2 1 ( 2 ) : 	 2 2 0 – 2 2 6 . 	

	 F i n e g o l d 	J . 	A , 	A s a r i a 	P , 	F r a n c i s 	D . 	P . 	( 2 0 1 3 ) . M o r t a l i t y 	f r o m 	

I s c h a e m i c 	H e a r t 	D i s e a s e 	b y 	C o u n t r y , 	R e g i o n , 	a n d 	A g e : 	S t a t i s t i c s 	

f r o m 	W o r l d 	H e a l t h 	O r g a n i s a t i o n 	a n d 	U n i t e d 	N a t i o n s . 	I n t e r n a t i o n a l 	

J o u r n a l 	 o f 	 C a r d i o l o g y 	 1 6 8 ( 2 ) : 	 9 3 4 – 9 4 5 . 	

	 F r i s c h h o l z 	 B , 	 W u n d e r l i c h 	 R , 	 R ü h l e 	 P . - F , 	 S c h o r n 	 C , 	 R ö d e l 	 F , 	

K e i l h o l z 	L 	e t 	a l . 	( 2 0 1 3 ) . 	R e d u c e d 	S e c r e t i o n 	o f 	t h e 	I n f l a m m a t o r y 	

C y t o k i n e 	 I L - 1β 	by	 S t i m u l a t e d 	 P e r i t o n e a l 	 M a c r o p h a g e s 	 o f 	

R a d i o s e n s i t i v e 	 B a l b / C 	 M i c e 	 a f t e r 	 E x p o s u r e 	 t o 	 0 . 5 	 o r 	 0 . 7 	 G y 	 o f 	

I o n i z i n g 	 R a d i a t i o n . 	 A u t o i m m u n i t y 	 4 6 ( 5 ) : 	 3 2 3 – 3 2 8 . 	

	 F u j i i 	K , 	M i n t z 	G . S , 	C a r l i e r 	S . G , 	C o s t a 	J . 	d i 	R , 	K i m u r a 	M , 	S a n o 	

K 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 0 6 ) . 	 I n t r a v a s c u l a r 	 U l t r a s o u n d 	 P r o f i l e 	 A n a l y s i s 	 o f 	

R u p t u r e d 	 C o r o n a r y 	 P l a q u e s . 	 T h e 	 A m e r i c a n 	 J o u r n a l 	 o f 	 C a r d i o l o g y 	

9 8 ( 4 ) : 	 4 2 9 – 4 3 5 . 	

	 G a j d u s e k 	C . 	M , 	T i a n 	H , 	L o n d o n 	S , 	Z h o u 	D , 	R a s e y 	J , 	M a y b e r g 	M . 	

R . 	( 1 9 9 6 ) . 	G a m m a 	R a d i a t i o n 	E f f e c t 	o n 	V a s c u l a r 	S m o o t h 	M u s c l e 	C e l l s 	

i n 	C u l t u r e . 	I n t e r n a t i o n a l 	J o u r n a l 	o f 	R a d i a t i o n 	O n c o l o g y , 	B i o l o g y , 	

P h y s i c s 	 3 6 ( 4 ) : 	 8 2 1 – 8 2 8 . 	

	 G a l i s 	Z . 	S , 	S u k h o v a 	G . 	K , 	L a r k 	M . 	W , 	L i b b y 	P . 	( 1 9 9 4 ) . 	I n c r e a s e d 	

E x p r e s s i o n 	 o f 	 M a t r i x 	 M e t a l l o p r o t e i n a s e s 	 a n d 	 M a t r i x 	 D e g r a d i n g 	

A c t i v i t y 	i n 	V u l n e r a b l e 	R e g i o n s 	o f 	H u m a n 	A t h e r o s c l e r o t i c 	P l a q u e s . 	

T h e 	 J o u r n a l 	 o f 	 C l i n i c a l 	 I n v e s t i g a t i o n 	 9 4 ( 6 ) : 	 2 4 9 3 – 2 5 0 3 . 	

	 G a u g l e r 	M . 	H , 	S q u i b a n 	C , 	v a n 	d e r 	M e e r e n 	A , 	B e r t h o 	J . 	M , 	V a n d a m m e 	

M , 	 	 M o u t h o n 	M . 	A . 	( 1 9 9 7 ) . 	L a t e 	a n d 	P e r s i s t e n t 	u p - R e g u l a t i o n 	o f 	

I n t e r c e l l u l a r 	 A d h e s i o n 	 M o l e c u l e - 1 	 ( I C A M - 1 ) 	 E x p r e s s i o n 	 b y 	

I o n i z i n g 	 R a d i a t i o n 	 i n 	 H u m a n 	 E n d o t h e l i a l 	 C e l l s 	 i n 	 V i t r o . 	

I n t e r n a t i o n a l 	 J o u r n a l 	 o f 	 R a d i a t i o n 	 B i o l o g y 	 7 2 ( 2 ) : 	 2 0 1 – 2 0 9 . 	

	 H a l l 	 E . 	 J , 	 M a r c h e s e 	 M , 	 H e i 	 T . 	 K , 	 Z a i d e r 	 M . 	 ( 1 9 8 8 ) . 	

R a d i a t i o n 	 R e s p o n s e 	 C h a r a c t e r i s t i c s 	 o f 	 H u m a n 	 C e l l s 	 i n 	 V i t r o . 	

R a d i a t i o n 	 R e s e a r c h 	 1 1 4 ( 3 ) : 	 4 1 5 – 4 2 4 . 	
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	 H a l l a h a n 	 D , 	 K u c h i b h o t l a 	 J , 	 	 W y b l e 	 C . 	 ( 1 9 9 6 ) . 	 C e l l 	 A d h e s i o n 	

M o l e c u l e s 	 M e d i a t e 	 R a d i a t i o n - I n d u c e d 	 L e u k o c y t e 	 A d h e s i o n 	 t o 	 t h e 	

V a s c u l a r 	 E n d o t h e l i u m . 	 C a n c e r 	 R e s e a r c h 	 5 6 ( 2 2 ) : 	 5 1 5 0 – 5 1 5 5 . 	

	 H a t a k e y a m a 	 K , 	 A s a d a 	 Y , 	 M a r u t s u k a 	 K , 	 S a t o 	 Y , 	 K a m i k u b o 	 Y , 	 	

S u m i y o s h i 	A . 	( 1 9 9 7 ) . 	L o c a l i z a t i o n 	a n d 	A c t i v i t y 	o f 	T i s s u e 	F a c t o r 	

i n 	H u m a n 	A o r t i c 	A t h e r o s c l e r o t i c 	L e s i o n s . 	A t h e r o s c l e r o s i s 	1 3 3 ( 2 ) : 	

2 1 3 – 2 1 9 . 	

	 H a y a s h i 	T , 	K u s u n o k i 	Y , 	H a k o d a 	M , 	M o r i s h i t a 	Y , 	K u b o 	Y , 	M a k i 	M 	

e t 	 a l . 	 ( 2 0 0 3 ) . 	 R a d i a t i o n 	 D o s e - D e p e n d e n t 	 I n c r e a s e s 	 i n 	

I n f l a m m a t o r y 	R e s p o n s e 	M a r k e r s 	i n 	A - B o m b 	S u r v i v o r s . 	I n t e r n a t i o n a l 	

J o u r n a l 	 o f 	 R a d i a t i o n 	 B i o l o g y 	 7 9 ( 2 ) : 	 1 2 9 – 1 3 6 . 	

	 H a y a s h i 	T , 	M o r i s h i t a 	Y , 	K h a t t r e e 	R , 	M i s u m i 	M , 	S a s a k i 	K , 	H a y a s h i 	

I 	e t 	a l . 	( 2 0 1 2 ) . 	E v a l u a t i o n 	o f 	S y s t e m i c 	M a r k e r s 	o f 	I n f l a m m a t i o n 	

i n 	A t o m i c - B o m b 	S u r v i v o r s 	w i t h 	S p e c i a l 	R e f e r e n c e 	t o 	R a d i a t i o n 	a n d 	

A g e 	 E f f e c t s . 	 F A S E B 	 J o u r n a l : 	 O f f i c i a l 	 P u b l i c a t i o n 	 o f 	 t h e 	

F e d e r a t i o n 	 o f 	 A m e r i c a n 	 S o c i e t i e s 	 f o r 	 E x p e r i m e n t a l 	 B i o l o g y 	

2 6 ( 1 1 ) : 	 4 7 6 5 – 4 7 7 3 . 	

	 H e c k e n k a m p 	J , 	N i g r i 	G . 	R , 	W a t e r m a n 	P . 	R , 	O v e r h a u s 	M , 	K o s s o d o 	

S . 	 C , 	 	 L a M u r a g l i a 	 G . 	 M . 	 ( 2 0 0 4 ) . 	γ -Irr a d i a t i o n 	 M o d u l a t e s 	

V a s c u l a r 	S m o o t h 	M u s c l e 	C e l l 	a n d 	E x t r a c e l l u l a r 	M a t r i x 	F u n c t i o n : 	

I m p l i c a t i o n s 	 f o r 	 N e o i n t i m a l 	 D e v e l o p m e n t . 	 J o u r n a l 	 o f 	 V a s c u l a r 	

S u r g e r y 	 3 9 ( 5 ) : 	 1 0 9 7 – 1 1 0 3 . 	

	 H e i 	T . 	K , 	M a r c h e s e 	M . 	J , 	H a l l 	E . 	J . 	( 1 9 8 7 ) . 	R a d i o s e n s i t i v i t y 	

a n d 	 S u b l e t h a l 	 D a m a g e 	 R e p a i r 	 i n 	 H u m a n 	 U m b i l i c a l 	 C o r d 	 V e i n 	

E n d o t h e l i a l 	C e l l s . 	I n t e r n a t i o n a l 	J o u r n a l 	o f 	R a d i a t i o n 	O n c o l o g y , 	

B i o l o g y , 	 P h y s i c s 	 1 3 ( 6 ) : 	 8 7 9 – 8 8 4 . 	

	 H n e i n o 	 M , 	 F r a n ç o i s 	 A , 	 B u a r d 	 V , 	 T a r l e t 	 G , 	 A b d e r r a h m a n i 	 R , 	

B l i r a n d o 	 K 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 1 2 ) . 	 T h e 	 T G F -β /Sma d 	 R e p r e s s o r 	

T G - I n t e r a c t i n g 	F a c t o r 	1 	( T G I F 1 ) 	P l a y s 	a 	R o l e 	i n 	R a d i a t i o n - I n d u c e d 	

I n t e s t i n a l 	I n j u r y 	I n d e p e n d e n t l y 	o f 	a 	S m a d 	S i g n a l i n g 	P a t h w a y . 	P L O S 	

O N E 	 7 ( 5 ) : 	 e 3 5 6 7 2 . 	
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	 	 	 	 H o s o i 	Y , 	M i y a c h i 	H , 	M a t s u m o t o 	Y , 	E n o m o t o 	A , 	N a k a g a w a 	K , 	S u z u k i 	

N 	e t 	a l . 	( 2 0 0 1 ) . 	I n d u c t i o n 	o f 	I n t e r l e u k i n - 1β 	and 	I n t e r l e u k i n - 6 	

m R N A 	 b y 	 L o w 	 D o s e s 	 o f 	 I o n i z i n g 	 R a d i a t i o n 	 i n 	 M a c r o p h a g e s . 	

I n t e r n a t i o n a l 	 J o u r n a l 	 o f 	 C a n c e r 	 9 6 ( 5 ) : 	 2 7 0 – 2 7 6 . 	

	 H o v i n g 	S , 	H e e n e m a n 	S , 	G i j b e l s 	M . 	J . 	J , 	t e 	P o e l e 	J . 	A . 	M , 	R u s s e l l 	

N . 	S , 	D a e m e n 	M . 	J . 	A . 	P , 	S t e w a r t 	F . 	A . 	( 2 0 0 8 ) . 	S i n g l e - D o s e 	a n d 	

F r a c t i o n a t e d 	I r r a d i a t i o n 	P r o m o t e 	I n i t i a t i o n 	a n d 	P r o g r e s s i o n 	o f 	

A t h e r o s c l e r o s i s 	a n d 	I n d u c e 	a n 	I n f l a m m a t o r y 	P l a q u e 	P h e n o t y p e 	i n 	

A p o E ( - / - ) 	 M i c e . 	 I n t e r n a t i o n a l 	 J o u r n a l 	 o f 	 R a d i a t i o n 	 O n c o l o g y , 	

B i o l o g y , 	 P h y s i c s 	 7 1 ( 3 ) : 	 8 4 8 – 8 5 7 . 	

	 H o v i n g 	S , 	H e e n e m a n 	S , 	G i j b e l s 	M . 	J . 	J , 	t e 	P o e l e 	J . 	A . 	M , 	P o l 	

J . 	 F . 	 C , 	 G a b r i e l s 	 K 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 1 1 ) . 	 A n t i - I n f l a m m a t o r y 	 a n d 	

A n t i - T h r o m b o t i c 	 I n t e r v e n t i o n 	 S t r a t e g i e s 	 U s i n g 	 A t o r v a s t a t i n , 	

C l o p i d o g r e l 	 a n d 	 K n o c k - d o w n 	 o f 	 C D 4 0 L 	 D o 	 N o t 	 M o d i f y 	

R a d i a t i o n - I n d u c e d 	 A t h e r o s c l e r o s i s 	 i n 	 A p o E 	 N u l l 	 M i c e . 	

R a d i o t h e r a p y 	a n d 	O n c o l o g y : 	J o u r n a l 	o f 	t h e 	E u r o p e a n 	S o c i e t y 	f o r 	

T h e r a p e u t i c 	 R a d i o l o g y 	 a n d 	 O n c o l o g y 	 1 0 1 ( 1 ) : 	 1 0 0 – 1 0 8 . 	

	 J o h n s o n 	R . C , 	C h a p m a n 	S . M , 	D o n g 	Z . M , 	O r d o v a s 	J . M, 	M a y a d a s 	T . N , 	

H e r z 	J , 	e t 	a l . 	( 1 9 9 7 ) . 	A b s e n c e 	o f 	P - S e l e c t i n 	D e l a y s 	F a t t y 	S t r e a k 	

F o r m a t i o n 	i n 	M i c e . 	T h e 	J o u r n a l 	o f 	C l i n i c a l 	I n v e s t i g a t i o n 	9 9 ( 5 ) : 	

1 0 3 7 – 1 0 4 3 . 	

	 J o r d a n 	N . 	J , 	W a t s o n 	M . 	L , 	W i l l i a m s 	R . 	J , 	R o a c h 	A . 	G , 	Y o s h i m u r a 	

T , 	 	 W e s t w i c k 	J . 	( 1 9 9 7 ) . 	C h e m o k i n e 	P r o d u c t i o n 	b y 	H u m a n 	V a s c u l a r 	

S m o o t h 	 M u s c l e 	 C e l l s : 	 M o d u l a t i o n 	 b y 	 I L - 1 3 . 	 B r i t i s h 	 J o u r n a l 	 o f 	

P h a r m a c o l o g y 	 1 2 2 ( 4 ) : 	 7 4 9 – 7 5 7 . 	

	 J o s e p h 	A , 	A c k e r m a n 	D , 	T a l l e y 	J . 	D , 	J o h n s t o n e 	J , 	K u p e r s m i t h 	J . 	

( 1 9 9 3 ) . 	 M a n i f e s t a t i o n s 	 o f 	 C o r o n a r y 	 A t h e r o s c l e r o s i s 	 i n 	 Y o u n g 	

T r a u m a 	v i c t i m s — A n 	A u t o p s y 	S t u d y . 	J o u r n a l 	o f 	t h e 	A m e r i c a n 	C o l l e g e 	

o f 	 C a r d i o l o g y 	 2 2 ( 2 ) : 	 4 5 9 – 4 6 7 . 	

	 K i n e v 	 A . 	 V , 	 L e v e r i n g 	 V , 	 Y o u n g 	 K , 	 A l i - O s m a n 	 F , 	 T r u s k e y 	 G . 	 A , 	

D e w h i r s t 	 M . 	 W 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 1 3 ) . 	 E n d o t h e l i a l 	 C o l o n y 	 F o r m i n g 	 C e l l s 	

( E C F C s ) 	 A s 	 a 	 M o d e l 	 f o r 	 S t u d y i n g 	 E f f e c t s 	 o f 	 L o w - D o s e 	 I o n i z i n g 	
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R a d i a t i o n : 	 G r o w t h 	 I n h i b i t i o n 	 b y 	 a 	 S i n g l e 	 D o s e . 	 C a n c e r 	

I n v e s t i g a t i o n 	 3 1 ( 5 ) : 	 3 5 9 – 3 6 4 . 	

	 K i r i i 	H , 	N i w a 	T , 	Y a m a d a 	Y , 	W a d a 	H , 	S a i t o 	K , 	I w a k u r a 	Y 	e t 	a l . 	

( 2 0 0 3 ) . 	 L a c k 	 o f 	 I n t e r l e u k i n - 1β 	Dec r e a s e s 	 t h e 	 S e v e r i t y 	 o f 	

A t h e r o s c l e r o s i s 	 i n 	 A p o E - D e f i c i e n t 	 M i c e . 	 A r t e r i o s c l e r o s i s , 	

T h r o m b o s i s , 	 a n d 	 V a s c u l a r 	 B i o l o g y 	 2 3 ( 4 ) : 	 6 5 6 – 6 6 0 . 	

	 K i y o h a r a 	H , 	I s h i z a k i 	Y , 	S u z u k i 	Y , 	K a t o h 	H , 	H a m a d a 	N , 	O h n o 	T 	e t 	

a l . 	 ( 2 0 1 1 ) . 	 R a d i a t i o n - I n d u c e d 	 I C A M - 1 	 E x p r e s s i o n 	 v i a 	 T G F -β 1	

Pa t h w a y 	 o n 	 H u m a n 	 U m b i l i c a l 	 V e i n 	 E n d o t h e l i a l 	 C e l l s ; 	 C o m p a r i s o n 	

b e t w e e n 	 X - R a y 	 a n d 	 C a r b o n - I o n 	 B e a m 	 I r r a d i a t i o n . 	 J o u r n a l 	 o f 	

R a d i a t i o n 	 R e s e a r c h 	 5 2 ( 3 ) : 	 2 8 7 – 2 9 2 . 	

	 K o d a m a 	K , 	S a s a k i 	H , 	S h i m i z u 	Y . 	( 1 9 9 0 ) . 	T r e n d 	o f 	C o r o n a r y 	H e a r t 	

D i s e a s e 	 a n d 	 I t s 	 R e l a t i o n s h i p 	 t o 	 R i s k 	 F a c t o r s 	 i n 	 a 	 J a p a n e s e 	

P o p u l a t i o n : 	 A 	 2 6 - Y e a r 	 F o l l o w - U p , 	 H i r o s h i m a / N a g a s a k i 	 S t u d y . 	

J a p a n e s e 	 C i r c u l a t i o n 	 J o u r n a l 	 5 4 ( 4 ) : 	 4 1 4 – 4 2 1 . 	

	 K o l e t s k y 	 S , 	 S n a j d a r 	 R . 	 M . 	 ( 1 9 8 1 ) . 	 A t h e r o s c l e r o s i s 	 F o l l o w i n g 	

B a l l o o n 	C a t h e t e r 	I n j u r y 	t o 	t h e 	C a r o t i d 	A r t e r y 	a n d 	t h e 	A o r t a 	o f 	

H y p e r t e n s i v e 	 R a t s 	 w i t h 	 N o r m o l i p i d e m i a 	 o r 	 H y p e r l i p i d e m i a . 	 T h e 	

A m e r i c a n 	 J o u r n a l 	 o f 	 P a t h o l o g y 	 1 0 3 ( 1 ) : 	 1 0 5 – 1 1 5 . 	

	 K o s t y u k 	 S . 	 V , 	 E r m a k o v 	 A . 	 V , 	 A l e k s e e v a 	 A . 	 Y , 	 S m i r n o v a 	 T . 	 D , 	

G l e b o v a 	K . 	V , 	E f r e m o v a 	L . 	V , 	e t 	a l . 	( 2 0 1 2 ) . 	R o l e 	o f 	E x t r a c e l l u l a r 	

D N A 	 O x i d a t i v e 	 M o d i f i c a t i o n 	 i n 	 R a d i a t i o n 	 I n d u c e d 	 B y s t a n d e r 	

E f f e c t s 	 i n 	 H u m a n 	 E n d o t h e l i o c y t e s . 	 M u t a t i o n 	 R e s e a r c h 	 7 2 9 ( 1 – 2 ) : 	

5 2 – 6 0 . 	

	 K u m a r a t h a s a n 	P , 	V i n c e n t 	R , 	B l a i s 	E , 	S a r a v a n a m u t h u 	A , 	G u p t a 	P , 	

W y a t t 	H 	e t 	a l . 	( 2 0 1 3 ) . 	C a r d i o v a s c u l a r 	C h a n g e s 	i n 	A t h e r o s c l e r o t i c 	

A p o E - D e f i c i e n t 	 M i c e 	 E x p o s e d 	 t o 	 C o 6 0 	 (γ )	Ra d i a t i o n . 	 P l o S 	 O n e 	

8 ( 6 ) : 	 e 6 5 4 8 6 . 	

	 K u s n i e r o v a 	 P , 	 V s i a n s k y 	 F , 	 P l e v a 	 L , 	 P l e v o v a 	 P , 	 S a f a r c i k 	 K , 	 	

S v a g e r a 	 Z . 	 ( 2 0 1 5 ) . 	 R e f e r e n c e 	 I n t e r v a l s 	 o f 	 P l a s m a 	 M a t r i x 	

M e t a l l o p r o t e i n a s e s 	 2 , 	 3 , 	 a n d 	 9 	 a n d 	 S e r u m 	 A s y m m e t r i c 	
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D i m e t h y l a r g i n i n e 	 L e v e l s . 	 S c a n d i n a v i a n 	 J o u r n a l 	 o f 	 C l i n i c a l 	 a n d 	

L a b o r a t o r y 	 I n v e s t i g a t i o n 	 7 5 ( 6 ) : 	 5 0 8 – 5 1 3 . 	

	 L e r m a n 	 A , 	 Z e i h e r 	 A . 	 M . 	 ( 2 0 0 5 ) . 	 E n d o t h e l i a l 	 F u n c t i o n 	 C a r d i a c 	

E v e n t s . 	 C i r c u l a t i o n 	 1 1 1 ( 3 ) : 	 3 6 3 – 3 6 8 . 	

	 L i b b y 	 P . 	 ( 2 0 0 8 ) . 	 T h e 	 M o l e c u l a r 	 M e c h a n i s m s 	 o f 	 t h e 	 T h r o m b o t i c 	

C o m p l i c a t i o n s 	o f 	A t h e r o s c l e r o s i s . 	J o u r n a l 	o f 	I n t e r n a l 	M e d i c i n e 	

2 6 3 ( 5 ) : 	 5 1 7 – 5 2 7 . 	

	 L i b b y 	 P . 	 ( 2 0 0 2 ) . 	 I n f l a m m a t i o n 	 i n 	 A t h e r o s c l e r o s i s . 	 N a t u r e 	

4 2 0 ( 6 9 1 7 ) : 	 8 6 8 – 8 7 4 . 	

	 L i b b y 	P , 	L i c h t m a n 	A . 	H , 	H a n s s o n 	G . 	K . 	( 2 0 1 3 ) . 	I m m u n e 	E f f e c t o r 	

M e c h a n i s m s 	I m p l i c a t e d 	i n 	A t h e r o s c l e r o s i s : 	F r o m 	M i c e 	t o 	H u m a n s . 	

I m m u n i t y 	 3 8 ( 6 ) : 	 1 0 9 2 – 1 1 0 4 . 	

	 L o 	 S . 	 K , 	 J a n a k i d e v i 	 K , 	 L a i 	 L , 	 	 M a l i k 	 A . 	 B . 	 ( 1 9 9 3 ) . 	 H y d r o g e n 	

P e r o x i d e - I n d u c e d 	 I n c r e a s e 	 i n 	 E n d o t h e l i a l 	 A d h e s i v e n e s s 	 I s 	

D e p e n d e n t 	o n 	I C A M - 1 	A c t i v a t i o n . 	A m e r i c a n 	J o u r n a l 	o f 	P h y s i o l o g y 	

- 	 L u n g 	 C e l l u l a r 	 a n d 	 M o l e c u l a r 	 P h y s i o l o g y 	 2 6 4 ( 4 ) : 	 L 4 0 6 – L 4 1 2 . 	

	 L ö d e r m a n n 	B , 	W u n d e r l i c h 	R , 	F r e y 	S , 	S c h o r n 	C , 	S t a n g l 	S , 	R ö d e l 	

F 	e t 	a l . 	( 2 0 1 2 ) . 	L o w 	D o s e 	I o n i s i n g 	R a d i a t i o n 	L e a d s 	t o 	a 	N F -κ B	

De p e n d e n t 	 D e c r e a s e d 	 S e c r e t i o n 	 o f 	 A c t i v e 	 I L - 1β 	by	 A c t i v a t e d 	

M a c r o p h a g e s 	w i t h 	a 	D i s c o n t i n u o u s 	D o s e - D e p e n d e n c y . 	I n t e r n a t i o n a l 	

J o u r n a l 	 o f 	 R a d i a t i o n 	 B i o l o g y 	 8 8 ( 1 0 ) : 	 7 2 7 – 7 3 4 . 	

	 L u t g e n s 	E , 	C l e u t j e n s 	K . 	B , 	H e e n e m a n 	S , 	K o t e l i a n s k y 	V . 	E , 	B u r k l y 	

L . 	 C , 	 	 D a e m e n 	 M . 	 J . 	 ( 2 0 0 0 ) . 	 B o t h 	 E a r l y 	 a n d 	 D e l a y e d 	 A n t i - C D 4 0 L 	

A n t i b o d y 	 T r e a t m e n t 	 I n d u c e s 	 a 	 S t a b l e 	 P l a q u e 	 P h e n o t y p e . 	

P r o c e e d i n g s 	 o f 	 t h e 	 N a t i o n a l 	 A c a d e m y 	 o f 	 S c i e n c e s 	 o f 	 t h e 	 U n i t e d 	

S t a t e s 	 o f 	 A m e r i c a 	 9 7 ( 1 3 ) : 	 7 4 6 4 – 7 4 6 9 . 	

	 M a c h 	F , 	S c h ö n b e c k 	U , 	B o n n e f o y 	J . 	Y , 	P o b e r 	J . 	S ,	L i b b y 	P . 	( 1 9 9 7 ) . 	

A c t i v a t i o n 	 o f 	 M o n o c y t e / M a c r o p h a g e 	 F u n c t i o n s 	 R e l a t e d 	 t o 	 A c u t e 	

A t h e r o m a 	 C o m p l i c a t i o n 	 b y 	 L i g a t i o n 	 o f 	 C D 4 0 : 	 I n d u c t i o n 	 o f 	

C o l l a g e n a s e , 	S t r o m e l y s i n , 	a n d 	T i s s u e 	F a c t o r . 	C i r c u l a t i o n 	9 6 ( 2 ) : 	

3 9 6 – 3 9 9 . 	
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	 M a n c u s o 	M , 	P a s q u a l i 	E , 	B r a g a - T a n a k a 	I i i 	I , 	T a n a k a 	S , 	P a n n i c e l l i 	

A , 	G i a r d u l l o 	P 	e t 	a l . 	( 2 0 1 5 ) . 	A c c e l e r a t i o n 	o f 	A t h e r o g e n e s i s 	i n 	

A p o E - / - 	M i c e 	E x p o s e d 	t o 	A c u t e 	o r 	L o w - D o s e - R a t e 	I o n i z i n g 	R a d i a t i o n . 	

O n c o t a r g e t . 	

	 M a r c 	 S 	 M e n d o n c a 	 H . 	 C . - S . 	 ( 2 0 1 1 ) . 	 D i f f e r e n t i a l 	 M e c h a n i s m s 	 o f 	

X - R a y - I n d u c e d 	C e l l 	D e a t h 	i n 	H u m a n 	E n d o t h e l i a l 	P r o g e n i t o r 	C e l l s 	

I s o l a t e d 	f r o m 	C o r d 	B l o o d 	a n d 	A d u l t s . 	R a d i a t i o n 	R e s e a r c h 	1 7 6 ( 2 ) : 	

2 0 8 – 1 6 . 	

	 	 	 	 M a r t i n s 	C h a v e s 	M , 	P r a t e s 	R o d r i g u e s 	A . 	L , 	P e r e i r a 	d o s 	R e i s 	A , 	

G e r z s t e i n 	 N . 	 C , 	 N o g u e i r a - M a c h a d o 	 J . 	 A . 	 ( 2 0 0 2 ) . 	 C o r r e l a t i o n 	

b e t w e e n 	N A D P H 	O x i d a s e 	a n d 	P r o t e i n 	K i n a s e 	C 	i n 	t h e 	R O S 	P r o d u c t i o n 	

b y 	 H u m a n 	 G r a n u l o c y t e s 	 R e l a t e d 	 t o 	 A g e . 	 G e r o n t o l o g y 	 4 8 ( 6 ) : 	 3 5 4 –

3 5 9 . 	

	 M a r t i n s 	C h a v e s 	M , 	R o c h a - V i e i r a 	E , 	P e r e i r a 	d o s 	R e i s 	A , 	d e 	L i m a 	

e 	S i l v a 	R , 	G e r z s t e i n 	N . 	C , 	N o g u e i r a - M a c h a d o 	J . 	A . 	( 2 0 0 0 ) . 	I n c r e a s e 	

o f 	R e a c t i v e 	O x y g e n 	( R O S ) 	a n d 	N i t r o g e n 	( R N S ) 	S p e c i e s 	G e n e r a t e d 	b y 	

P h a g o c y t i n g 	G r a n u l o c y t e s 	R e l a t e d 	t o 	A g e . 	M e c h a n i s m s 	o f 	A g e i n g 	a n d 	

D e v e l o p m e n t 	 1 1 9 ( 1 – 2 ) : 	 1 – 8 . 	

	 M a t h e w s 	 M . 	 T , 	 B e r k 	 B . 	 C . 	 ( 2 0 0 8 ) . 	 P A R P - 1 	 I n h i b i t i o n 	 P r e v e n t s 	

O x i d a t i v e 	a n d 	N i t r o s a t i v e 	S t r e s s – I n d u c e d 	E n d o t h e l i a l 	C e l l 	D e a t h 	

v i a 	 T r a n s a c t i v a t i o n 	 o f 	 t h e 	 V E G F 	 R e c e p t o r 	 2 . 	 A r t e r i o s c l e r o s i s , 	

T h r o m b o s i s , 	 a n d 	 V a s c u l a r 	 B i o l o g y 	 2 8 ( 4 ) : 	 7 1 1 – 7 1 7 . 	

	 M e e r e n 	A . 	V . 	D , 	B e r t h o 	J . - M , 	V a n d a m m e 	M , 	G a u g l e r 	M . - H . 	( 1 9 9 7 ) . 	

I o n i z i n g 	 R a d i a t i o n 	 E n h a n c e s 	 I L - 6 	 a n d 	 I L - 8 	 P r o d u c t i o n 	 b y 	 H u m a n 	

E n d o t h e l i a l 	 C e l l s . 	 M e d i a t o r s 	 o f 	 I n f l a m m a t i o n 	 6 ( 3 ) : 	 1 8 5 – 1 9 3 . 	

	 M i t c h e l 	R . 	E . 	J , 	H a s u 	M , 	B u g d e n 	M , 	W y a t t 	H , 	L i t t l e 	M . 	P , 	G o l a 	

A , 	e t 	a l . 	( 2 0 1 1 ) . 	L o w - D o s e 	R a d i a t i o n 	E x p o s u r e 	a n d 	A t h e r o s c l e r o s i s 	

i n 	 A p o E − / − 	 M i c e . 	 R a d i a t i o n 	 R e s e a r c h 	 1 7 5 ( 5 ) : 	 6 6 5 – 6 7 6 . 	

	 M o r a n 	A . 	E , 	F o r o u z a n f a r 	M . 	H , 	R o t h 	G , 	M e n s a h 	G , 	E z z a t i 	M , 	M u r r a y 	

C . 	J . 	L 	e t 	a l . 	( 2 0 1 4 ) . 	T e m p o r a l 	T r e n d s 	i n 	I s c h e m i c 	H e a r t 	D i s e a s e 	

M o r t a l i t y 	i n 	2 1 	W o r l d 	R e g i o n s , 	1 9 8 0 - 2 0 1 0 : 	T h e 	G l o b a l 	B u r d e n 	o f 	

D i s e a s e 	 2 0 1 0 	 S t u d y . 	 C i r c u l a t i o n : 	 C I R C U L A T I O N A H A . 1 1 3 . 0 0 4 0 4 2 . 	
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	 N a k a c h i 	K , 	H a y a s h i 	T , 	I m a i 	K , 	 	 K u s u n o k i 	Y . 	( 2 0 0 4 ) .	P e r s p e c t i v e s 	

o n 	C a n c e r 	I m m u n o - E p i d e m i o l o g y . 	C a n c e r 	S c i e n c e 	9 5 ( 1 2 ) : 	9 2 1 – 9 2 9 . 	

	 N a r u l a 	 J , 	 N a k a n o 	 M , 	 V i r m a n i 	 R , 	 K o l o d g i e 	 F . 	 D , 	 P e t e r s e n 	 R , 	

N e w c o m b 	 R 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 1 3 ) . 	 H i s t o p a t h o l o g i c 	 C h a r a c t e r i s t i c s 	 o f 	

A t h e r o s c l e r o t i c 	 C o r o n a r y 	 D i s e a s e 	 a n d 	 I m p l i c a t i o n s 	 o f 	 t h e 	

F i n d i n g s 	f o r 	t h e 	I n v a s i v e 	a n d 	N o n i n v a s i v e 	D e t e c t i o n 	o f 	V u l n e r a b l e 	

P l a q u e s . 	J o u r n a l 	o f 	t h e 	A m e r i c a n 	C o l l e g e 	o f 	C a r d i o l o g y 	6 1( 1 0 ) : 	

1 0 4 1 – 1 0 5 1 . 	

	 N i w a 	 Y , 	 I i z a w a 	 O , 	 I s h i m o t o 	 K , 	 A k a m a t s u 	 H , 	 	 K a n o h 	 T . 	 ( 1 9 9 3 ) . 	 	

A g e - D e p e n d e n t 	B a s a l 	L e v e l 	a n d 	I n d u c t i o n 	C a p a c i t y 	o f 	C o p p e r - Z i n c 	

a n d 	M a n g a n e s e 	S u p e r o x i d e 	D i s m u t a s e 	a n d 	O t h e r 	S c a v e n g i n g 	E n z y m e 	

A c t i v i t i e s 	 i n 	 L e u k o c y t e s 	 f r o m 	 Y o u n g 	 a n d 	 E l d e r l y 	 A d u l t s . 	 T h e 	

A m e r i c a n 	 J o u r n a l 	 o f 	 P a t h o l o g y 	 1 4 3 ( 1 ) : 	 3 1 2 – 3 2 0 . 	

	 N i w a 	Y , 	I s h i m o t o 	K , 	 	 K a n o h 	T . 	( 1 9 9 0 ) . 	I n d u c t i o n 	o f 	S u p e r o x i d e 	

D i s m u t a s e 	 i n 	 L e u k o c y t e s 	 b y 	 P a r a q u a t : 	 C o r r e l a t i o n 	 w i t h 	 A g e 	 a n d 	

P o s s i b l e 	 P r e d i c t o r 	 o f 	 L o n g e v i t y . 	 B l o o d 	 7 6 ( 4 ) : 	 8 3 5 – 8 4 1 . 	

	 	 N o w b a r 	A . 	N , 	H o w a r d 	J . 	P , 	F i n e g o l d 	J . 	A , 	A s a r i a 	P , 	 	 F r a n c i s 	D . 	

P . 	 ( 2 0 1 4 ) . 	

	 2 0 1 4 	 G l o b a l 	 G e o g r a p h i c 	 A n a l y s i s 	 o f 	 M o r t a l i t y 	 f r o m 	 I s c h a e m i c 	

H e a r t 	D i s e a s e 	b y 	C o u n t r y , 	A g e 	a n d 	I n c o m e : 	S t a t i s t i c s 	f r o m	W o r l d 	

H e a l t h 	O r g a n i s a t i o n 	a n d 	U n i t e d 	N a t i o n s . 	I n t e r n a t i o n a l 	J o u r n a l 	o f 	

C a r d i o l o g y 	 1 7 4 ( 2 ) : 	 2 9 3 – 2 9 8 . 	

	 N ü b e l 	 T , 	 D i p p o l d 	 W , 	 K a i n a 	 B , 	 	 F r i t z 	 G . 	 ( 2 0 0 4 ) . 	 I o n i z i n g 	

R a d i a t i o n - I n d u c e d 	 E - S e l e c t i n 	 G e n e 	 E x p r e s s i o n 	 a n d 	 T u m o r 	 C e l l 	

A d h e s i o n 	I s 	I n h i b i t e d 	b y 	L o v a s t a t i n 	a n d 	A l l - T r a n s 	R e t i n o i c 	A c i d . 	

C a r c i n o g e n e s i s 	 2 5 ( 8 ) : 	 1 3 3 5 – 1 3 4 4 . 	

	 O h t a 	H , 	W a d a 	H , 	N i w a 	T , 	K i r i i 	H , 	I w a m o t o 	N , 	F u j i i 	H 	e t 	a l . 	( 2 0 0 5 ) . 	

D i s r u p t i o n 	 o f 	 T u m o r 	 N e c r o s i s 	 F a c t o r -α 	Gen e 	 D i m i n i s h e s 	 t h e 	

D e v e l o p m e n t 	 o f 	 A t h e r o s c l e r o s i s 	 i n 	 A p o E - D e f i c i e n t 	 M i c e . 	

A t h e r o s c l e r o s i s 	 1 8 0 ( 1 ) : 	 1 1 – 1 7 . 	

	 P a i k 	J . 	K , 	C h a e 	J . 	S , 	K a n g 	R , 	K w o n 	N , 	L e e 	S . - H , 	 	 L e e 	J . 	H . 	( 2 0 1 3 a ) . 	

E f f e c t 	o f 	A g e 	o n 	A t h e r o g e n i c i t y 	o f 	L D L 	a n d 	I n f l a m m a t o r y 	M a r k e r s 	
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i n 	 H e a l t h y 	 W o m e n . 	 N u t r i t i o n , 	 M e t a b o l i s m 	 a n d 	 C a r d i o v a s c u l a r 	

D i s e a s e s 	 2 3 ( 1 0 ) : 	 9 6 7 – 9 7 2 . 	

	 P a l l u y 	 O , 	 M o r l i e r e 	 L , 	 G r i s 	 J . 	 C , 	 B o n n e 	 C , 	 M o d a t 	 G . 	 ( 1 9 9 2 ) . 	 	

H y p o x i a / R e o x y g e n a t i o n 	 S t i m u l a t e s 	 E n d o t h e l i u m 	 t o 	 P r o m o t e 	

N e u t r o p h i l 	A d h e s i o n . 	F r e e 	R a d i c a l 	B i o l o g y 	& 	M e d i c i n e 	1 3 ( 1 ) : 	2 1 –

3 0 . 	

	 P a s t e r k a m p 	 G , 	 S c h o n e v e l d 	 A . 	 H , 	 H i j n e n 	 D . 	 J , 	 d e 	 K l e i j n 	 D . 	 P , 	

T e e p e n 	H , 	v a n 	d e r 	W a l 	A . 	C ,	e t 	a l . 	( 2 0 0 0 ) . A t h e r o s c l e r o t i c 	A r t e r i a l 	

R e m o d e l i n g 	 a n d 	 t h e 	 L o c a l i z a t i o n 	 o f 	 M a c r o p h a g e s 	 a n d 	 M a t r i x 	

M e t a l l o p r o t e a s e s 	 1 , 	 2 	 a n d 	 9 	 i n 	 t h e 	 H u m a n 	 C o r o n a r y 	 A r t e r y . 	

A t h e r o s c l e r o s i s 	 1 5 0 ( 2 ) : 	 2 4 5 – 2 5 3 . 	

	 P i n t o 	A . T , 	P i n t o 	M . L , 	V e l h o 	S , 	P i n t o 	M . T , 	C a r d o s o 	A . P , 	F i g u e i r a 	

R 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 1 6 ) . 	 I n t r i c a t e 	 M a c r o p h a g e - C o l o r e c t a l 	 C a n c e r 	 C e l l 	

C o m m u n i c a t i o n 	 i n 	 R e s p o n s e 	 t o 	 R a d i a t i o n . 	 P L o S 	 O N E 	 1 1 ( 8 ) . 	 	
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第 2 章 	 虚 血 性 心 疾 患 に 関 す る 数 理 モ デ ル の 選 定 	

	

2-1 	概 要 	

 

1 章 で は 文 献 調 査 に よ っ て 虚 血 性 心 疾 患 (Isch e m i c 	 h e a r t 	

d i s e a s e : I H D )の 発 症 過 程 を 細 胞・組 織 レ ベ ル お よ び 、サ イ ト カ イ ン な

ど の 物 質 レ ベ ル に 注 目 し て 明 ら か に し た 。そ の 結 果 、巨 視 的 に は 、IHD

は 加 齢 に 伴 う 血 管 内 皮 の 損 傷 が 蓄 積 し 、損 傷 が 一 定 量 を 超 え る と 発 症

す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 	

ま た 、放 射 線 が IHD 発 症 過 程 に 与 え る 影 響 は 、他 の 要 因 に よ る 影 響

と 質 的 な 違 い は な く 、加 齢 に 伴 う 血 管 内 皮 の 損 傷 を 促 進 し て い る も の

と 考 え ら れ た 。 そ の た め 、 放 射 線 の 影 響 が な い 集 団 の 加 齢 に 伴 う IHD

致 死 ハ ザ ー ド 関 数 に 放 射 線 の 影 響 を 加 え る こ と で 、 IHD へ の 放 射 線 の

影 響 を 表 す こ と が で き る と 考 え る 。 	

そ こ で 本 章 で は 、ま ず 放 射 線 の 影 響 が な い 集 団 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド

関 数 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と す る 。 	

具 体 的 に は 、致 死 ハ ザ ー ド 率 を 年 齢 の 関 数 で 表 す 既 存 の 数 理 モ デ ル

の う ち 、加 齢 に 伴 う IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 表 す 数 理 モ デ ル と し て 適 当

な モ デ ル を 検 討 し た 。 	

ま た 、諸 外 国 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を 数 理 モ デ ル に 当 て は め 、各 国

の IHD ハ ザ ー ド 率 を 、選 定 し た 数 理 モ デ ル で 表 し た 時 の パ ラ メ ー タ を

推 定 し た 。推 定 し た パ ラ メ ー タ を 比 較 す る こ と で 、各 国 の IHD に よ る

死 亡 の 傾 向 を 検 討 し た 。 	
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2 - 2 	方 法 	

 

	 本 研 究 で は 、ま ず 既 存 の 数 理 モ デ ル の 中 か ら 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 年 齢

の 関 数 で 表 す 数 理 モ デ ル を 抽 出 し た 。そ し て 、年 齢 に 伴 う IHD の 致 死

ハ ザ ー ド 率 の 変 化 が ポ ア ソ ン 分 布 に 従 う と 仮 定 し 、そ れ ぞ れ の 数 理 モ

デ ル に 各 国 の デ ー タ を 当 て は め て 最 も よ い モ デ ル を 選 択 し た 。 	

	 選 択 し た モ デ ル の パ ラ メ ー タ は 、 R	 ver s i o n 	 3 . 3 . 0 	 ( 2 0 1 6 - 0 5 - 0 3 )

を 用 い て 最 尤 推 定 法 に よ っ て 推 定 し た 。パ ラ メ ー タ の 推 定 に 用 い た デ

ー タ は 、 選 考 基 準 を 満 た し た 国 の デ ー タ と し た 。 	

	 推 定 し た パ ラ メ ー タ を 比 較 し 、各 国 の IHD に よ る 死 亡 の 傾 向 を 比 較

し た 。 以 下 そ の 詳 細 を 述 べ る 。 	

	

2-2 - 1 	数 理 モ デ ル の 選 定 	

	 死 亡 率 は 年 齢 と 密 接 に 関 連 し て お り 、年 齢 の 数 学 的 関 数 に よ っ て 生

命 表 関 数 を 表 現 す る も の は 死 亡 法 則 と も 言 わ れ る (石 井 	2013 )。 	

	 死 亡 法 則 に は 、 年 齢 の 指 数 関 数 で ハ ザ ー ド ( 死 力 ) を 表 す

Gompe r t z’ s	la w や 年 齢 の べ き 乗 で ハ ザ ー ド を 表 す Power モ デ ル が あ

る 。 本 研 究 で は Gompe r t z’ s	la w と Powe r モ デ ル に 、 本 研 究 で 対 象 疾

患 と し た IHD の 1 年 あ た り の 致 死 ハ ザ ー ド 率 デ ー タ を フ ィ ッ テ ィ ン グ

さ せ 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 予 測 で き 、 デ ー タ を 表 す こ と が で き る よ

り 良 い モ デ ル を 選 択 し た 。 	

	

1)	 G o m p e r t z’ s	la w 	

	 G o m p e r t z’ s	la w は ① で 表 さ れ る 。 	

	 exp a+ bt( )・ ・ ・ ① 	

a は Base l i n e 	 m o r t a l i t y 	

b は Sene s c e n t 	 c o m p o n e n t 	

と さ れ る 。 	
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	 各 年 齢 階 級 を i、 そ の 年 齢 階 級 に お け る 1 年 あ た り の IHD 死 亡 の ハ

ザ ー ド を hi、人 年 を Ni と し た 場 合 、 IHD 死 亡 期 待 数 λ i は 次 式 で 表 さ

れ る 。 	

λi = hi *Ni ・ ・ ・ ② 	

各 年 齢 階 級 の IHD の ハ ザ ー ド hi を 、 当 該 階 級 の 年 齢 の 中 央 値 t
〜

i に お

け る ハ ザ ー ド で 代 表 で き る と 考 え る と す る と 、 	

hi = exp a+ b!ti( )・ ・ ・ ③ 	

と 表 せ る 。 ま た 、 第 i 番 目 の 年 齢 階 級 t=[m i , 	 m i + 1 )と す る と 、 	

!ti =
mi +mi+1

2
・ ・ ・ ④ 	

で あ る 。 そ こ で 、 IHD 死 亡 期 待 数 λ i は 	

logλi = a+ b!ti + logNi・ ・ ・ ⑤ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	

以 上 の こ と か ら 、IHD 死 亡 期 待 数 λ i の 対 数 は 、パ ラ メ ー タ a、b に

よ る 一 次 結 合 で 表 せ る 。 	

そ の た め 、 年 齢 階 級 i に お け る IHD の 実 死 亡 数 IHD i を 応 答 変 数 と

し 、 logN i を オ フ セ ッ ト と し て ハ ザ ー ド 率 が ポ ア ソ ン 分 布 に 従 う と 仮

定 す る と 、 	

IHDi ≈ hi *Ni・ ・ ・ ⑥ 	

と 表 す こ と が で き る た め 、式 ⑥ に 各 国 の IHD 死 亡 数 お よ び 各 年 齢 階 級

の 人 年 を フ ィ ッ テ ィ ン グ さ せ て パ ラ メ ー タ a、 b を 推 定 し た 。 	

	

2)	 P o w e r 	モ デ ル 	

Powe r モ デ ル は 死 亡 の ハ ザ ー ド を 年 齢 の べ き 乗 で 表 せ る と す る モ デ

ル で あ り 、 	

( ) d
p ctth = ・ ・ ・ ⑦ 	

で 表 せ る 。 	

	 各 年 齢 階 級 を i、 そ の 年 齢 階 級 に お け る 年 あ た り の IHD 死 亡 の ハ ザ

ー ド hp i を 当 該 階 級 の 年 齢 の 中 央 値 t
〜

i に 対 す る ハ ザ ー ド 率 で 代 表 さ せ

る と 、 人 年 を Ni と し た 場 合 、 IHD 死 亡 期 待 数 λ i は 	

iii Ntdc log~loglog ++=λ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	
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以 上 の こ と か ら 、 IHD 死 亡 期 待 数 λ i は 、 log を リ ン ク 関 数 と し 、

パ ラ メ ー タ c、 d に よ る 一 次 結 合 で 表 せ る 。 	

そ の た め 、 年 齢 階 級 i に お け る IHD の 実 死 亡 数 IHD i を 応 答 変 数 と

し 、 logN i を オ フ セ ッ ト と し 、 ハ ザ ー ド 率 が ポ ア ソ ン 分 布 に 従 う と 仮

定 す る と 、 	

iipi Nh *IHD ≈ ・ ・ ・ ⑧ 	

と 表 す こ と が で き る た め 、式 ⑧ に 各 国 の IHD 死 亡 数 お よ び 各 年 齢 階 級

の 人 年 を フ ィ ッ テ ィ ン グ さ せ て パ ラ メ ー タ c、 d を 推 定 し た 。 	

	

3)	モ デ ル の 比 較 	

	 モ デ ル の 選 定 基 準 と し て 赤 池 情 報 量 基 準 (AIC)を 用 い た 。 AIC は 複

数 の モ デ ル を 選 択 す る 際 、ハ ザ ー ド を 予 測 で き る よ り よ い モ デ ル か 評

価 す る 指 標 を 示 す も の で あ り 、 	

	

と 定 義 さ れ て い る 。こ の 時 、logL は 最 大 対 数 尤 度 、k は 最 尤 推 定 す る

際 の パ ラ メ ー タ 数 で あ る 。 AIC は 同 デ ー タ を 用 い た 際 に 異 な る モ デ ル

で 値 を 比 較 し 、よ り 低 い AIC を 示 す モ デ ル が 、デ ー タ を 予 測 で き る よ

り よ い モ デ ル で あ る と 判 断 す る 。 	

	 本 研 究 で は 、 Gompe r t z’ s	la w と Powe r モ デ ル で 各 国 の デ ー タ を 当

て は め た 際 の AIC を 比 較 し 、 モ デ ル を 選 択 し た 。 	

	

2-2 - 2 	数 理 モ デ ル の 選 定 に 用 い る デ ー タ 	

1)	分 析 に 用 い た デ ー タ の 選 考 	

	 各 国 が 公 表 し て い る 人 口 動 態 調 査 お よ び 国 勢 調 査 の 報 告 か ら 、人 口

に 関 す る デ ー タ お よ び IHD に 関 す る デ ー タ を 用 い た 。 	

	 ま た 、 国 の 選 定 は 以 下 の 選 定 基 準 を 設 け て 行 っ た 。 	

・ 	国 勢 調 査 を 施 行 し て い る 	

・ 	人 口 5 千 万 人 以 上 	

・ 	国 家 機 関 に よ っ て 年 齢 階 級 別 人 口 (5 歳 )及 び ICD-1 0 (国 際 疾 病 分 類

第 10 版 )分 類 に 基 づ い て 死 亡 数 を 公 表 し て い る ※ 	

※ 	「 〜 歳 以 上 」と な る 階 級 は 除 き 、下 限 と 上 限 が 定 ま っ た 年 齢 階 級 の

デ ー タ の み を 対 象 と し た 。 	

AIC = −2 logL − k( )
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2 ) 	観 察 人 年 の 算 出 	

	 本 研 究 で 用 い た 各 国 の デ ー タ は 国 勢 調 査 が 行 わ れ た 1 年 間 の デ ー

タ で あ り 、 年 齢 階 級 ご と の 人 口 及 び IHD 死 亡 数 が 公 開 さ れ て い る 。

IHD 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を 表 す 場 合 、 観 察 人 数 で は な く 観 察 人 年

(Pers o n・ year : 	 P Y )の デ ー タ が 必 要 に な る 。 観 察 人 年 は 、 観 察 人 数

に 観 察 期 間 (年 )を 乗 じ て 表 さ れ る 。 	

	 こ こ で 、 各 年 齢 階 級 に お い て 、 全 死 因 に よ る 死 亡 数 を X	と し た 場

合 X 人 が 年 間 で 、い つ 死 亡 し た か は 不 明 で あ る 。し か し 、1 年 間 の う

ち 死 亡 数 が 時 期 に よ っ て 著 し く 偏 り が あ る と は 考 え 難 い 。そ の た め 、

本 研 究 で は 、 各 年 齢 階 級 の 死 亡 者 が 平 均 す る と 0.5 年 生 存 し た と 考

え た 。そ の た め 、各 年 齢 階 級 に お け る 年 間 の 人 口 を Po と す る と 、観

察 人 年 (PY)は 次 式 で 表 さ れ る 。 	

PY = (Po− X)+ X *0.5
	

	 そ の た め 、 本 研 究 で は 、 PY の 算 出 に 上 記 式 を 用 い た 。 	

	

3)	対 象 疾 患 の 定 義 	

	 本 研 究 に お け る IHD と は 、ICD-1 0 に お け る ICD コ ー ド が I20-I 2 5 (虚

血 性 心 疾 患 )の も の と し た 。 	
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2 - 3 	結 果 	

 

2 - 3 - 1 	分 析 に 用 い る 国 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ 	

	 選 定 基 準 に 基 づ い て 以 下 6 か 国 男 女 の デ ー タ を 用 い た 。分 析 に 用 い

た デ ー タ は 、国 勢 調 査 が 行 わ れ 、実 際 の 人 口 が 把 握 で き る 年 の も の を

使 用 し た 。 	

	

① 日 本 (Japa n ) 	 2 0 1 0 年 	

② ア メ リ カ 	(USA ) 	 2 0 1 0 年 	

③ イ ギ リ ス (イ ン グ ラ ン ド 、 ウ ェ ー ル ズ )(UK( E + W ) ) 	 	 2 0 1 1 年 	

④ 韓 国 (Kore a ) 	 	 2 0 1 0 年 	

⑤ イ タ リ ア 	(Ita l y ) 	 	 2 0 1 1 年 	

⑥ ド イ ツ 	(Ger m a n y ) 	 	 2 0 1 1 年 	

	 分 析 対 象 と し た 各 国 の デ ー タ を Table 2 - 1〜 6 に 示 す 。 	

	 こ こ で 、ド イ ツ は 1〜 15 歳 ま で の 死 亡 数 を 一 つ の 階 級 と し て ま と め

て い る 。 し か し 、 1〜 15 歳 ま で の IHD に よ る 死 亡 数 は 0 人 で あ る こ と

か ら 、 デ ー タ と し て 用 い る こ と と し た 。 	

	

2-3 - 2 	 A I C に よ る 数 理 モ デ ル の 選 定 	

	 6 か 国 の 男 女 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を Gompe r t z’ s	la w 及 び 、Power

モ デ ル へ フ ィ ッ テ ィ ン グ し た (Tabl e 2 - 7 )。 	

	 そ の 結 果 、 Gompe r t z’ s	la w を 用 い た 際 の AIC は 日 本 、 ア メ リ カ 、

イ ギ リ ス 、 韓 国 、 イ タ リ ア 、 ド イ ツ で そ れ ぞ れ 男 性 で は 617、 6189、

5499、 223、 637、 852、 852 で あ っ た 。 	

	 女 性 で は 474、 2414、 147、 105、 359、 451 で あ っ た 。 	

	 ま た 、Power モ デ ル を 用 い た 際 の AIC は 日 本 、ア メ リ カ 、イ ギ リ ス 、

韓 国 、イ タ リ ア 、ド イ ツ で そ れ ぞ れ 男 性 で は 1601、1213 5、924、287、

1769、 1342 で あ っ た 。 	

	 女 性 で は 1342、 1225 4、 509、 196、 1154、 1384 で あ っ た 。 	

	 い ず れ の 国 と 性 別 の デ ー タ で も AIC は Gomp e r t z’ s	 la w の 方 が

Power モ デ ル よ り も 低 か っ た 。 	

	 そ の た め 、 以 下 Gompe r t z’ s	la w の パ ラ メ ー タ に つ い て 述 べ る 。 	
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2 - 3 - 3 	 	 6 か 国 の 男 女 別 パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 各 国 の 年 齢 階 級 別 IHD 致 死 ハ ザ ー ド を 表 す Gompe r t z’ s	la w の パ ラ

メ ー タ を 、 ポ ア ソ ン 回 帰 分 析 で 推 定 し た (Fig2 - 1〜 2、 Tabl e 2 - 8 )。 	

	

1) 	 a 	 ( B a s e l i n e 	 m o r t a l i t y ) 	

	 男 性 の a	(Ba s e l i n e 	 m o r t a l i t y )は そ れ ぞ れ 、 	

日 本 	-13. 2 1 1 4 	 ( - 1 3 . 2 6 8 2 	〜 	-13 . 1 5 4 5 ) 	

ア メ リ カ 	-12. 4 2 2 4 	 ( - 1 2 . 4 4 5 3 	〜 	-12 . 3 9 9 5 ) 	

イ ギ リ ス 	-12. 9 2 7 9 	 ( - 1 2 . 9 9 3 8 	〜 	-12 . 8 6 2 1 ) 	

韓 国 	-13. 6 4 0 2 	 ( - 1 3 . 7 7 0 9 	〜 	-13 . 5 0 9 4 ) 	

イ タ リ ア 	-14. 2 2 7 1 	 ( - 1 4 . 3 0 7 0 	〜 	-14 . 1 4 7 2 ) 	

ド イ ツ 	-13. 6 0 9 9 	 ( - 1 3 . 6 7 4 1 	〜 	-13 . 5 4 5 7 )で あ っ た 。 	

	 女 性 の a	(Ba s e l i n e 	 m o r t a l i t y )は そ れ ぞ れ 、 	

日 本 	-16. 1 9 7 2 	 ( - 1 6 . 2 8 2 8 	〜 	-16 . 1 1 1 6 ) 	

ア メ リ カ 	-14. 7 4 9 7 	 ( - 1 4 . 7 8 2 9 	 	〜 	-14 . 7 1 6 4 ) 	

イ ギ リ ス 	-15. 8 5 5 6 	 ( - 1 5 . 9 7 3 8 	〜 	-15 . 7 3 7 3 ) 	

韓 国 	-17. 8 8 7 5 	 ( - 1 8 . 1 5 4 4 	〜 	-17 . 6 2 0 6 ) 	

イ タ リ ア 	-18. 3 7 1 4 	 ( - 1 8 . 5 1 4 4 	〜 	-18 . 2 2 8 3 ) 	

ド イ ツ 	-17. 2 0 4 3 	 ( - 1 7 . 3 3 0 2 	〜 	-17 . 0 7 8 5 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 男 女 と も に イ タ リ ア が 最 も 低 く 、 ア メ リ カ が 最 も 高 か っ た 。 	

	

2)	 b 	 ( S e n e s c e n t 	 c o m p o n e n t ) 	

	 男 性 の ｂ 	(Sen e s c e n t 	 c o m p o n e n t )は そ れ ぞ れ 、 	

日 本 	0.09 5 2 ( 0 . 0 9 4 5 	〜 	0.0 9 6 0 ) 	

ア メ リ カ 	0.09 9 9 	 ( 0 . 0 9 9 6 	〜 	0.1 0 0 3 ) 	

イ ギ リ ス 	0.10 4 0 	 ( 0 . 1 0 3 2 	〜 	0.1 0 4 9 ) 	

韓 国 	0.10 0 2 	 ( 0 . 0 9 8 3 	〜 	0.1 0 2 2 ) 	

イ タ リ ア 	0.11 7 4 	 ( 0 . 1 1 6 4 	〜 	0.1 1 8 4 ) 	

ド イ ツ 	0.11 3 9 	 ( 0 . 1 1 3 0 	〜 	0.1 1 4 7 )で あ っ た 。 	
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	 女 性 の b	(Se n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )は そ れ ぞ れ 、 	

日 本 	0.12 3 4 	 ( 0 . 1 2 2 4 	〜 	0.1 2 4 4 ) 	

ア メ リ カ 	0.12 1 6 	 ( 0 . 1 2 1 2 	〜 	0.1 2 2 0 ) 	

イ ギ リ ス 	0.13 1 3 	 ( 0 . 1 2 9 9 	〜 	0.1 3 2 8 ) 	

韓 国 	0.14 8 9 	 ( 0 . 1 4 5 3 	〜 	0.1 5 2 4 ) 	

イ タ リ ア 	0.16 0 5 	 ( 0 . 1 5 8 8 	〜 	0.1 6 2 3 ) 	

ド イ ツ 	0.15 0 0 	 ( 0 . 1 4 8 3 	〜 	0.1 5 1 6 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 男 女 と も に イ タ リ ア が 最 も 高 か っ た 。ま た 、男 性 で は 日 本 、女 性 で

は ア メ リ カ が 最 も 低 か っ た 。 	

	

	 各 国 の 年 齢 階 級 別 IHD 致 死 ハ ザ ー ド を プ ロ ッ ト し た グ ラ フ に 、各 国

の パ ラ メ ー タ 推 定 値 を 代 入 し た Gompe r t z’ s	la w を 重 ね て 視 覚 的 に も

Gompe r t z’ s	la w に よ る 近 似 を 確 認 し た 。グ ラ フ を Fig2- 3〜 8 に 示 す 。 	

	 ま た 、 各 国 の パ ラ メ ー タ 推 定 値 を 代 入 し た Gompe r t z’ s	la w を 重 ね

て 国 に よ る IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 の 傾 向 を 確 認 し た (Fig2 - 9〜 10)。 	

	 そ の 結 果 、 男 性 で は 、 80 歳 頃 ま で ア メ リ カ の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率

が 最 も 高 い が 、 85 歳 を 過 ぎ た 頃 に ド イ ツ が ア メ リ カ よ り も IHD 致 死

ハ ザ ー ド 率 が 高 く な っ て い た 。 	

	 片 対 数 グ ラ フ を 見 る と 、 日 本 は 韓 国 よ り も ベ ー ス ラ イ ン は 高 い が 、

90 歳 頃 に 韓 国 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 が 日 本 よ り も 高 く な っ て い た 。

ま た 、 イ タ リ ア は 最 も ベ ー ス ラ イ ン が 低 い が 、 40 歳 頃 に 韓 国 、 50 歳

頃 に 日 本 よ り も IHD 死 亡 率 は 高 く な っ て い た 。女 性 で は 男 性 と 同 様 の

傾 向 が 見 ら れ た こ と に 加 え 、90 歳 頃 に イ タ リ ア が ア メ リ カ よ り も IHD

致 死 ハ ザ ー ド 率 が 高 く な っ て い た 。 	
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2 - 4 	考 察 	

 

2 - 4 - 1 	数 理 モ デ ル 選 択 の 妥 当 性 	

	 本 章 で は 、各 国 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を 年 齢 で 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 表

す 数 理 モ デ ル で あ る Gompe r t z’ s	la w と Powe r モ デ ル の 2 つ の モ デ ル

に フ ィ ッ テ ィ ン グ さ せ 、各 モ デ ル の 致 死 ハ ザ ー ド 率 に 対 す る 適 性 を 検

討 し 、放 射 線 に よ る 影 響 が な い ベ ー ス ラ イ ン を 示 す モ デ ル と し て 用 い

る こ と を 検 討 し た 。 	

	 そ の 結 果 、 い ず れ の 国 ・ 性 別 の デ ー タ を 用 い て も Gompe r t z’ s	la w

の 方 が Power モ デ ル に 比 べ AIC が 低 か っ た 。 こ の こ と か ら 、 IHD の 致

死 ハ ザ ー ド を 表 す モ デ ル と し て Gompe r t z’ s	la w が 適 し て い る と 考 え

る 。 	

	 ま た 、 Fig2- 3〜 8 よ り 、 各 国 の 年 齢 階 級 別 IHD 死 亡 率 の 実 測 値 と

Gompe r t z’ s	la w に よ る 推 定 値 の 差 は 片 対 数 軸 で 見 る と 、 40 歳 以 下 の

部 分 で 若 干 観 測 値 と モ デ ル と の ズ レ が 見 ら れ る 。 し か し 、 40 歳 以 下

の IHD 死 亡 率 は 少 な く 、 最 も IHD 死 亡 率 が 高 い ア メ リ カ で あ っ て も 2

×10 - 4 ほ ど で あ る 。IHD に よ る 死 亡 数 が 増 加 し 始 め る 40 歳 よ り 高 齢 で

は 、 Gompe r t z’ s	la w は デ ー タ を よ く 近 似 で き て お り 、 線 形 軸 、 片 対

数 軸 い ず れ の グ ラ フ に お い て も Gompe r t z’ s	la w は 各 国 の IHD 致 死 ハ

ザ ー ド 率 を 、 よ く 表 現 で き て い る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と か ら 、

Gompe r t z’ s	la w は 放 射 線 に よ る 影 響 が な い ベ ー ス ラ イ ン を 示 す モ デ

ル と し て 妥 当 な モ デ ル で あ る と 判 断 で き る 。 	

	

2-4 - 2 	パ ラ メ ー タ 推 定 値 の 解 釈 	

1)	a 	 ( B a s e l i n e 	 m o r t a l i t y ) 	

各 国 の a	 (Ba s e l i n e 	 m o r t a l i t y )を 比 較 す る と 、 男 女 と も に 、 ア メ

リ カ 、 イ ギ リ ス 、 日 本 、 ド イ ツ 、 韓 国 、 イ タ リ ア の 順 で a	(Ba s e l i n e 	

m o r t a l i t y )は 高 か っ た 。 	

ま た 、 男 性 で は 、 韓 国 と ド イ ツ で 、 女 性 で は 韓 国 と イ タ リ ア の 95%

信 頼 区 間 が 重 複 し て い る が 、 そ の 他 は 重 な る こ と は な く 、 各 国 の a	

(Ba s e l i n e 	 m o r t a l i t y )に は 違 い が あ る と 考 え ら れ る 。 	

	 一 般 に 、 a	(Ba s e l i n e 	m o r t a l i t y )は 食 生 活 や 運 動 と い っ た 生 活 習 慣
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に よ っ て 変 化 す る 。ア メ リ カ 、イ ギ リ ス は IHD の 危 険 因 子 で あ る 脂 質

異 常 症 や 肥 満 者 の 割 合 が 多 く (Coro n a r y 	 h e a r t 	 d i s e a s e 	 s t a t i s t i c s . 	

2 0 1 2 , 	T ó t h 	e t 	a l . 	2 0 1 2 ) 	、 そ れ ら 生 活 習 慣 が a(Bas e l i n e 	m o r t a l i t y )

に 寄 与 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	 一 方 で 、日 本 は ア メ リ カ 、イ ギ リ ス に 次 い で a(Bas e l i n e 	m o r t a l i t y )

が 高 か っ た 。日 本 に お け る 肥 満 、耐 糖 能 異 常 、脂 質 代 謝 異 常 な ど の 冠

危 険 因 子 保 有 者 は 戦 後 上 昇 し て お り (Kubo 	e t 	a l . 	2 0 0 8 )、 こ れ は 近 年

の 食 の 欧 米 化 に 伴 い 脂 質 異 常 症 患 者 数 の 上 昇 が み ら れ て い る こ と が

関 連 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	

2)	 b 	 ( S e n e s c e n t 	 c o m p o n e n t ) 	

	 各 国 の b	 (Se n e s c e n t 	 c o m p o n e n t ) 	を 比 較 す る と 男 性 は 、 日 本 、 ア

メ リ カ 、 韓 国 、 イ ギ リ ス 、 ド イ ツ 、 イ タ リ ア 、 の 順 で 低 く 、 女 性 は ア

メ リ カ 、 日 本 、 イ ギ リ ス 、 韓 国 、 ド イ ツ 、 イ タ リ ア 、 の 順 で 低 か っ た 	

	 男 性 で は 、 ア メ リ カ と 韓 国 で 、 女 性 で は 、 韓 国 と ド イ ツ で 95%信 頼

区 間 が 重 複 し て い る が 、そ の 他 の 重 複 は 見 ら れ ず 各 国 の b	(Se n e s c e n t 	

c o m p o n e n t )に は 差 異 が あ る と 考 え ら れ る 。 	

	 全 死 因 に お け る Gompe r t z’ s	la w の b	(S e n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )は 、

集 団 に よ る 違 い は な く 生 物 種 固 有 の 値 で あ る と さ れ て い る 。 し か し 、

本 分 析 の 結 果 、 b	(Se n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )の 値 は 国 ご と に 異 な っ て い

た 。こ の 背 景 と し て 、各 国 の 救 命 率 に 代 表 さ れ る 医 療 水 準 の 違 い が 各

国 の b	(Se n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )に 影 響 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	 b	( S e n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )の 低 い 日 本 や ア メ リ カ は IHD 患 者 に 対 し

て 経 皮 的 冠 動 脈 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン (PCI)を 行 う 割 合 が 高 く 、 長 期 の

生 命 予 後 が 良 好 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る (Okur a 	 e t 	 a l , 	 2 0 1 2 , 	

S h i g a 	e t 	a l . 	2 0 0 9 )。 ま た 、 ア メ リ カ で は PCI を 始 め と す る 急 性 期 治

療 技 術 の 進 歩 に 伴 っ て 、治 療 後 の 心 原 性 シ ョ ッ ク 及 び 死 亡 率 の 低 下 が

見 ら れ た と 報 告 さ れ て い る (Fox	e t 	a l , 	2 0 0 7 	, 	J e g e r 	e t 	a l . 	2 0 0 8 )。 	

	 こ の よ う に 、医 療 技 術 の 進 歩 に よ っ て IHD を 発 症 し て も 死 に 至 ら な

い 事 例 が 増 え た 結 果 、b	(Se n e s c e n t 	c o m p o n e n t )の 低 下 が 生 じ て お り 、

医 療 水 準 の 違 い が 、 各 国 の b	(Se n e s c e n t 	 c o m p o n e n t )の 違 い と し て 現

れ て い る と 考 え ら れ る 。 	
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第 2 章 の ま と め 	

	 第 1 章 の 文 献 調 査 の 結 果 か ら 、 IHD は 血 管 内 皮 の 損 傷 の 蓄 積 が 一 定

の 値 に 達 し た 時 に 発 症 す る 疾 患 で あ る と し た 。血 管 内 皮 の 損 傷 は 、加

齢 に 伴 っ て 蓄 積 し て い く こ と か ら 、 IHD の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 は 年 齢 の 関

数 で 表 す こ と が で き る と 判 断 し た 。 	

	 そ こ で 、第 2 章 で は 、加 齢 に 伴 う IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 関 数 を 示 す 数 理

モ デ ル を 決 定 し 、各 国 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を フ ィ ッ テ ィ ン グ さ せ て

数 理 モ デ ル の パ ラ メ ー タ を 推 定 す る こ と を 目 的 と し た 。 	

	 数 理 モ デ ル は 、 年 齢 の 関 数 で ハ ザ ー ド 率 を 表 す Gompe r t z’ s	la w と

Powe r モ デ ル か ら 選 択 す る こ と と し た 。 	

	 分 析 は 日 本 (2010 )、ア メ リ カ (2010 )、イ ギ リ ス (2011 )、韓 国 (2010 )、

イ タ リ ア (2011 )、 ド イ ツ (2011 )の 計 6 か 国 男 女 の デ ー タ を 用 い た 。 	

	 第 2 章 で は 、 以 下 の 結 論 を 得 た 。 	

	

1)	I H D の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 を 表 す 関 数 と し て 、 6 か 国 の 人 口 動 態 統 計 デ

ー タ と Gompe r t z’ s	la w と Powe r モ デ ル を フ ィ ッ テ ィ ン グ さ せ た 結 果 、

い ず れ の 国 ・ 性 別 の デ ー タ に お い て も 、 Gompe r t z’ s	 la w の ほ う が

Power モ デ ル よ り も IHD の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 を 表 す 関 数 と し て よ い モ デ

ル で あ っ た 。 そ の た め 、 本 研 究 で は 、 IHD の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 (h ( t ) )を

表 す 数 理 モ デ ル と し て 、 下 記 に 示 す Gompe r t z’ s	la w を 用 い る こ と と

し た 。 	

h t( ) = exp a+ bt( )・ ・ ・ Gompe r t z’ s	la w 	

2 ) 	各 国 の デ ー タ を 用 い て Gompe r t z’ s	la w の パ ラ メ ー タ (a お よ び b)

を ポ ア ソ ン 回 帰 分 析 を 行 い 推 定 し た 。 そ の 結 果 、 Gompe r t z’ s	la w の

パ ラ メ ー タ (a お よ び b)は 、 同 じ 国 の 男 女 で 比 較 す る と 、 い ず れ の 国

で も a は 男 性 の 方 が 高 く 、 b は 女 性 の 方 が 高 い こ と か ら 、 性 別 に よ っ

て パ ラ メ ー タ は 異 な る と 考 え ら れ た 。 	

	

3)	 G o m p e r t z’ s	la w の パ ラ メ ー タ (a 及 び b)推 定 値 は 各 国 で 異 な り 、

IHD に よ る 死 亡 の リ ス ク は 、 そ れ ぞ れ の 国 の 生 活 習 慣 や 医 療 水 準 に よ

っ て 異 な る と 考 え ら れ た 	 	
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図 表 	

  

F ig2 -1  C ompar i s on  o f  pa ram eter  “a ” (B as el in e  m ort a l i ty )  
       B e tween  coun tr ies  (A :M ale	 B:F em ale )  

A  

B  
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F ig2 -2  C ompar i s on  o f  pa ram eter  “b ” (Sen es c en t  com ponent )  
       B e tween  coun tr ies  (A :M ale	 B:F em ale )  

A  

B  
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A 

B 

F ig  2 -3  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  (Japa n)  (A :  L inear  p lo t ,  B :  S em i log  p lo t )  
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Fig2-5  男 女 別 IHD 死 亡 率 の 観 測 値 (男 ○ ,  

A  

B  

F ig  2 -4  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  (US A)  (A :  L inear  p lo t ,  B :  S em i log  p lo t )  
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A 

B 

F ig  2 -5  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  (UK(E +W ))  (A :  L inear  p lo t ,  B :  Semi log  p lo t )  
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B 

F ig  2 -6  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  (Korea )  (A :  L inear  p lo t ,  B :  S em i log  p lo t )  
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A 

B 

F ig  2 -7  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  ( I t a ly )  (A :  L inear  p lo t ,  B :  S em i log  p lo t )  
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B 
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F ig  2 -8  A pp l i c a t i on  o f  G om pert z ’ s  l aw  t o  I HD m ort a l i ty  
dat a  (Germ any )  (A :  L inear  p lo t ,  B :  S em i log  p lo t )  
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B 

A 

F ig  2 -9  C ompar i s on  o f  f i t ted  ha zar d  r a te  f o r  I HD        
death  be tween  c ou ntr ie s  ( Male )  (A :  L in ea r  p lo t ,  
B :  Sem i log  p lot )  
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A 

B 

F ig  2 -10  C ompar i s on  o f  f i t ted  ha zar d  r a te  f o r  I HD        
death  be tween  coun tr ies  (F em ale )  (A :  L inear  
p lo t ,  B :  Sem i log  p lot )  
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デ ー タ の 引 用 元 	

[人 口 ]	

日 本 	

総 務 省 統 計 局 ホ ー ム ペ ー ジ 	 政 府 統 計 の 総 合 窓 口 	 人 口 動 態 調 査

(2016 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / w w w . e - s t a t . g o . j p / S G 1 / e s t a t / G L 0 8 0 2 0 1 0 3 . d o ? _ t o G L 0 8 0 2 0 1 0 3

_ & l i s t I D = 0 0 0 0 0 1 1 0 1 8 3 1 & d i s p = O t h e r & r e q u e s t S e n d e r = d s e a r c h 	

	

ア メ リ カ 	

Unit e d 	 S t a t s 	 C e n s u s 	 B u r e a u , A g e 	 a n d 	 S e x 	 C o m p o s i t i o n : 	

2 0 1 0 ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / w w w . c e n s u s . g o v / p r o d / c e n 2 0 1 0 / b r i e f s / c 2 0 1 0 b r - 0 3 . p d f 	

	

イ ギ リ ス 	

Offi c e 	 f o r 	 N a t i o n a l 	 S t a t i s t i c s , 	 2 0 1 1 	 C e n s u s : 	 U s u a l 	 r e s i d e n t 	

p o p u l a t i o n 	 b y 	 f i v e - y e a r 	 a g e 	 g r o u p 	 a n d 	 s e x , 	 U n i t e d 	 K i n g d o m 	 a n d 	

c o n s t i t u e n t 	 c o u n t r i e s ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / w w w . o n s . g o v . u k / p e o p l e p o p u l a t i o n a n d c o m m u n i t y / p o p u l a t i o n

a n d m i g r a t i o n / p o p u l a t i o n e s t i m a t e s / d a t a s e t s / 2 0 1 1 c e n s u s p o p u l a t i o

n a n d h o u s e h o l d e s t i m a t e s f o r t h e u n i t e d k i n g d o m 	

	

韓 国 	

Kore a 	 S t a t i s t i c s 	 N a t i o n a l 	 S e r v i c e , 	 s t a t i s t i c s 	

D a t a b a s e ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / k o s i s . k r / s t a t i s t i c s L i s t / s t a t i s t i c s L i s t _ 0 1 L i s t . j s p ? v w c d

= M T _ Z T I T L E & p a r e n t I d = A # S u b C o n t 	

	

イ タ リ ア 	

Ital i a n 	 N a t i o n a l 	 I n s t i t u t e 	 o f 	 S t a t i s t i c s 	 ( I S T A T ) 	 ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1

検 索 )	

htt p : / / d a t i . i s t a t . i t / ? l a n g = e n 	
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ド イ ツ 	

Stat i s t i s c h e 	 Ä m t e r 	 d e s 	 B u n d e s 	 u n d 	 d e r 	 L ä n d e r , 	

z e n s u s 2 0 1 1 ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p s : / / e r g e b n i s s e . z e n s u s 2 0 1 1 . d e / ? l o c a l e = e n # 	

	

[死 亡 数 ]	

日 本 	

総 務 省 統 計 局 ホ ー ム ペ ー ジ 	 政 府 統 計 の 総 合 窓 口 	 人 口 動 態 調 査

(2016 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / w w w . e - s t a t . g o . j p / S G 1 / e s t a t / G L 0 8 0 2 0 1 0 3 . d o ? _ t o G L 0 8 0 2 0 1 0 3

_ & l i s t I D = 0 0 0 0 0 1 1 0 1 8 2 5 & d i s p = O t h e r & r e q u e s t S e n d e r = d s e a r c h 	

	

ア メ リ カ 	

Cent e r s 	f o r 	D i s e a s e 	C o n t r o l 	a n d 	P r e v e n t i o n , 	W i d e - r a n g i n g 	O n l i n e 	

D a t a 	 f o r 	 E p i d e m i o l o g i c 	 R e s e a r c h 	 ( W O N D E R ) 	 ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p s : / / w o n d e r . c d c . g o v / c o n t r o l l e r / d a t a r e q u e s t / D 7 6 ; j s e s s i o n i d =

4 3 3 C E A F 1 0 D 0 4 3 E 3 A 8 9 7 8 A 0 8 5 5 D 6 C 1 6 A E 	

	

イ ギ リ ス 	

Offi c e 	 f o r 	 N a t i o n a l 	 S t a t i s t i c s , 	 A l l 	 d a t a 	 r e l a t e d 	 t o 	 D e a t h s 	

r e g i s t e r e d 	 i n 	 E n g l a n d 	 a n d 	 W a l e s 	 ( S e r i e s 	 D R ) : 	 2 0 1 1 	

h t t p : / / w w w . o n s . g o v . u k / p e o p l e p o p u l a t i o n a n d c o m m u n i t y / b i r t h s d e a t

h s a n d m a r r i a g e s / d e a t h s / b u l l e t i n s / d e a t h s r e g i s t e r e d i n e n g l a n d a n d w

a l e s s e r i e s d r / 2 0 1 2 - 1 1 - 0 6 / r e l a t e d d a t a 	

	

韓 国 	

Kore a 	 S t a t i s t i c s 	 N a t i o n a l 	 S e r v i c e , 	 s t a t i s t i c s 	

D a t a b a s e ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p : / / k o s i s . k r / s t a t i s t i c s L i s t / s t a t i s t i c s L i s t _ 0 1 L i s t . j s p ? v w c d

= M T _ Z T I T L E & p a r e n t I d = A # S u b C o n t 	
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イ タ リ ア 	

Ital i a n 	 N a t i o n a l 	 I n s t i t u t e 	 o f 	 S t a t i s t i c s 	 ( I S T A T ) 	 ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1

検 索 )	

htt p : / / d a t i . i s t a t . i t / ? l a n g = e n 	

	

ド イ ツ 	

Fede r a l 	S t a t i s t i c a l 	O f f i c e , 	D _ S T A T I S 	S t a t i s c h e s 	B u n d e s a m t , 	D a t a 	

B a s e 	 G E N E S I S ( 2 0 1 6 / 1 2 / 0 1 検 索 )	

htt p s : / / w w w - g e n e s i s . d e s t a t i s . d e / g e n e s i s / o n l i n e / l o g o n ? l a n g u a g e

= e n 	
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引 用 文 献 	

	 Bri t i s h 	 H e a r t 	 F o u n d a t i o n 	 ( 2 0 1 2 ) . 	 C o r o n a r y 	 H e a r t 	 D i s e a s e 	

S t a t i s t i c s 	 2 0 1 2 . 	

h t t p s : / / w w w . b h f . o r g . u k / p u b l i c a t i o n s / s t a t i s t i c s / c o r o n a r y - h e a r t

- d i s e a s e - s t a t i s t i c s - 2 0 1 2 , 	 a c c e s s e d 	 D e c e m b e r 	 1 , 	 2 0 1 6 . 	

	 F o x 	 K . A . A , 	 S t e g 	 P . G , 	 E a g l e 	 K . A , 	 G o o d m a n 	 S . G , 	 A n d e r s o n 	 F . A , 	

G r a n g e r 	C . B 	e t 	a l . 	( 2 0 0 7 ) . 	D E c l i n e 	i n 	R a t e s 	o f 	D e a t h 	a n d 	H e a r t 	

F a i l u r e 	 i n 	 A c u t e 	 C o r o n a r y 	 S y n d r o m e s , 	 1 9 9 9 - 2 0 0 6 . 	 J A M A 	 2 9 7 ( 1 7 ) : 	

1 8 9 2 – 1 9 0 0 . 	

	 石 井 太 (2013 ) .死 亡 率 曲 線 の 自 由 な 方 向 へ の 変 化 を 表 現 す る 数 理 モ

デ ル と わ が 国 の 将 来 生 命 表 へ の 応 用 	(特 集 	全 国 将 来 人 口 推 計 と そ の

応 用 に 関 す る 研 究 (そ の 1)).	人 口 問 題 研 究 	69(3 ) : 	 3 – 2 6 . 	

	 J e g e r 	R . V , 	R a d o v a n o v i c 	D , 	H u n z i k e r 	P . R , 	P f i s t e r e r 	M . E , 	S t a u f f e r 	

J . - C , 	E r n e 	P , 	e t 	a l . 	( 2 0 0 8 ) . 	T e n - Y e a r 	T r e n d s 	i n 	t h e 	I n c i d e n c e 	a n d 	

T r e a t m e n t 	 o f 	 C a r d i o g e n i c 	 S h o c k . 	 A n n a l s 	 o f 	 I n t e r n a l 	 M e d i c i n e 	

1 4 9 ( 9 ) : 	 6 1 8 – 6 2 6 . 	

	 K u b o 	M , 	H a t a 	J , 	D o i 	Y , 	T a n i z a k i 	Y , 	I i d a 	M , 	K i y o h a r a 	Y . 	( 2 0 0 8 ) . 	

S e c u l a r 	T r e n d s 	i n 	t h e 	I n c i d e n c e 	o f 	a n d 	R i s k 	F a c t o r s 	f o r 	I s c h e m i c 	

S t r o k e 	 a n d 	 I t s 	 S u b t y p e s 	 i n 	 J a p a n e s e 	 P o p u l a t i o n . 	 C i r c u l a t i o n 	

1 1 8 ( 2 5 ) : 	 2 6 7 2 – 2 6 7 8 . 	

	 O k u r a 	 N , 	 O g a w a 	 H , 	 K a t o h 	 J , 	 Y a m a u c h i 	 T , 	 H a g i w a r a 	 N . 	 ( 2 0 1 2 ) . 	

L o n g - T e r m 	P r o g n o s i s 	o f 	P a t i e n t s 	w i t h 	A c u t e 	M y o c a r d i a l 	I n f a r c t i o n 	

i n 	t h e 	E r a 	o f 	A c u t e 	R e v a s c u l a r i z a t i o n 	( f r o m 	t h e 	H e a r t 	I n s t i t u t e 	

o f 	 J a p a n 	 A c u t e 	 M y o c a r d i a l 	 I n f a r c t i o n 	 [ H I J A M I ] 	 R e g i s t r y ) . 	

I n t e r n a t i o n a l 	 J o u r n a l 	 o f 	 C a r d i o l o g y 	 1 5 9 ( 3 ) : 	 2 0 5 – 2 1 0 . 	

	 S h i g a 	T , 	H a g i w a r a 	N , 	O g a w a 	H , 	T a k a g i 	A , 	N a g a s h i m a 	M , 	Y a m a u c h i 	

T 	 e t 	 a l . 	 ( 2 0 0 9 ) . 	 S u d d e n 	 C a r d i a c 	 D e a t h 	 a n d 	 L e f t 	 V e n t r i c u l a r 	

E j e c t i o n 	 F r a c t i o n 	 d u r i n g 	 L o n g - T e r m 	 F o l l o w - u p 	 a f t e r 	 A c u t e 	

M y o c a r d i a l 	 I n f a r c t i o n 	 i n 	 t h e 	 P r i m a r y 	 P e r c u t a n e o u s 	 C o r o n a r y 	

I n t e r v e n t i o n 	 E r a : 	 R e s u l t s 	 f r o m 	 t h e 	 H I J A M I - I I 	 R e g i s t r y . 	 H e a r t 	

( B r i t i s h 	 C a r d i a c 	 S o c i e t y ) 	 9 5 ( 3 ) : 	 2 1 6 – 2 2 0 . 	
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第 3 章 	 放 射 線 に よ る 虚 血 性 心 疾 患 の リ ス ク 推 定 	

	

3-1 	概 要 	

	

	 第 1 章 で は 、 虚 血 性 心 疾 患 (Isch e m i c 	h e a r t 	d i s e a s e : I H D )の 発 症 過

程 を 文 献 調 査 を 基 に 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 IHD の 発 症 過 程 に 与 え る

放 射 線 の 影 響 に つ い て の 文 献 調 査 を 行 い 、分 析 し た 。そ の 結 果 、巨 視

的 視 点 か ら 、 IHD は 加 齢 に 伴 っ て 血 管 内 皮 に 蓄 積 し た 損 傷 が 、 一 定 量

を 超 え る と 発 症 す る と 考 え ら れ 、 IHD の リ ス ク は 年 齢 に 依 存 し て 増 加

す る こ と が 明 ら か と な っ た 。ま た 、放 射 線 が IHD 発 症 機 構 に 与 え る 影

響 は 、放 射 線 以 外 の 内 的・外 的 リ ス ク 要 因 に よ る 影 響 と 質 的 な 違 い は

な く 、加 齢 に 伴 う IHD へ の 影 響 を 促 進 し て い る も の と 考 え ら れ た 。そ

の た め 、放 射 線 に よ る IHD の 致 死 ハ ザ ー ド 率 は ベ ー ス ラ イ ン の ハ ザ ー

ド 関 数 に 放 射 線 の 影 響 を 加 え る こ と で 表 す こ と が で き る と 判 断 し た 。	

	 第 1 章 を 踏 ま え 、第 2 章 で は ベ ー ス ラ イ ン の IHD の 致 死 ハ ザ ー ド 率

を 数 理 モ デ ル で 表 す こ と を 目 的 に 人 口 動 態 調 査 の デ ー タ と の 適 合 性

を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 年 齢 の 指 数 関 数 で 表 す

Gompe r t z’ s	la w が IHD の 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 表 す 数 理 モ デ ル と し て 最

適 で あ る と 判 断 し 、各 国 の IHD の ベ ー ス ラ イ ン を 表 す 数 理 モ デ ル で あ

る と し た 。 	

	 本 章 で は 、 IHD 死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が Gompe r t z’ s	la w で 近

似 で き る こ と を 基 に 、導 出 し た IHD の 致 死 ハ ザ ー ド 関 数 に 放 射 線 の 影

響 を 加 え た 、放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 提 案 し 、放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 原

爆 被 爆 者 の 疫 学 調 査 結 果 に フ ィ ッ テ ィ ン グ す る こ と で 放 射 線 リ ス ク

モ デ ル の パ ラ メ ー タ を 推 定 し 、推 定 し た パ ラ メ ー タ の 値 を も と に 、IHD

に よ る 死 亡 の 線 量 反 応 関 係 を 推 定 す る こ と と し た 。 	

	 さ ら に 、従 来 の 組 織 反 応 の 枠 組 み 通 り 、放 射 線 の み が 血 管 へ 損 傷 を

与 え る と 仮 定 し た 場 合 の IHD 死 亡 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 を 検 討 す る

こ と と し た 。 	
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3 - 2 	方 法 	

	

本 研 究 で は 、 IHD に よ る 致 死 ハ ザ ー ド 率 、 す な わ ち ベ ー ス ラ イ ン デ

ー タ 、 及 び 、 IHD に 対 す る 放 射 線 の 影 響 (線 量 反 応 関 係 、 相 対 リ ス ク

な ど の 推 定 )を 解 析 す る に あ た り 、 公 表 さ れ て い る 原 爆 被 爆 者 を 対 象

に し た 疫 学 調 査 (Li f e 	 s p a n 	 s t u d y： LS S )の 結 果 を 用 い る こ と と し た 。	

ベ ー ス ラ イ ン デ ー タ は 、 国 全 体 の デ ー タ (人 口 動 態 統 計 )で は な く 、

原 爆 被 爆 者 (被 ば く 線 量 5mGy 未 満 の 集 団 )の デ ー タ を 用 い る こ と と し

た 。 そ の 理 由 と し て 、 IHD の 発 症 に は 、 生 活 習 慣 、 地 域 的 な 特 殊 性 な

ど 様 々 な 要 因 が 関 係 す る が 、コ ン ト ロ ー ル 集 団 と し て 内 部 コ ン ト ロ ー

ル 集 団 を 用 い る こ と に よ り 、こ れ ら の 要 因 を 排 除 す る こ と が で き る か

ら で あ る 。放 射 線 防 護 領 域 で 国 際 的 に 利 用 さ れ て い る 原 爆 被 爆 者 を 対

象 に し た が ん の リ ス ク 評 価 で も す で に こ の 方 法 が 採 用 さ れ て い る 。 	

	

3-2 - 1 	I H D に よ る 死 亡 に 関 す る ベ ー ス ラ イ ン 設 定 に お け る LSS デ ー タ

の 特 徴 	

本 章 で は 、 原 爆 被 爆 者 を 対 象 に し た 疫 学 調 査 、 す な わ ち 寿 命 調 査

(Life 	 s p a n 	 s t u d y : L S S )の デ ー タ を 用 い た 。 そ こ で 、 本 研 究 で の 解 析

に あ た っ て 必 要 と さ れ る 視 点 に 関 し て LSS の デ ー タ の 特 徴 を 概 説 す

る 。 	

LSS は 放 射 線 影 響 研 究 所 が 広 島 ・ 長 崎 の 原 爆 被 爆 者 を 対 象 と し て

1950 年 よ り 行 っ て い る コ ホ ー ト 研 究 で あ る 。循 環 器 疾 患 に 関 し て は 、

Shimi z u ら (201 0 )の 報 告 に 用 い ら れ た 循 環 器 疾 患 に 関 す る 調 査 デ ー タ

が 公 開 さ れ て い る 。本 研 究 で は LSS の 86,6 1 1 人 を 対 象 に 1950 年 か ら

2003 年 ま で の 期 間 中 に 、 虚 血 性 心 疾 患 (IHD)を 含 む 心 疾 患 で 死 亡 し た

被 爆 者 の デ ー タ (以 下 LSS デ ー タ )を 用 い た (Tabl e 3 - 1 )。 	

	 LS Sデ ー タ は ① 性 別 、 ② 被 爆 地 別 (広 島 ま た は 長 崎 )、 ③ 診 断 時 期 別

(1950年 か ら 2003年 ま で の 5年 区 切 り の 11カ テ ゴ リ )、 ④ 被 爆 時 年 齢 階

級 別 (0〜 70歳 以 上 の 5歳 区 切 り 、15カ テ ゴ リ )、⑤ 到 達 時 年 齢 階 級 別 (0

〜 100歳 以 上 の 5歳 区 切 り 、 21カ テ ゴ リ )、 ⑥ 被 ば く 線 量 別 (0〜 5、 5〜

20、 20〜 40、 40〜 60、 60〜 80、 80〜 100、 100〜 125、 125〜 150、 150

〜 175、 175〜 200、 200〜 250、 250〜 300、 300〜 500、 500〜 750、 750
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〜 1000、 1000〜 1250、 1250〜 1500、 1500〜 1750、 1750〜 2000、 2000

〜 2500、 2500〜 3000、 3000 	m G y 	< 	の 22カ テ ゴ リ )に 分 か れ 、 各 群 の 観

察 人 年 数 、被 爆 時 年 齢 (人 年 加 重 値 )、到 達 時 年 齢 (人 年 加 重 値 )、人 年

加 重 結 腸 線 量 、 心 疾 患 に よ る 死 亡 数 が 記 載 さ れ て い る 。 死 因 分 類 は

ICD9に 基 づ い て 行 わ れ て お り 、心 疾 患 は 390〜 429( 4 0 1 :本 態 性 高 血 圧 、

403:高 血 圧 性 腎 疾 患 、 405:二 次 性 高 血 圧 を 除 く )に よ る 死 亡 が 含 ま れ

て い る 。 	

	 公 開 さ れ て い る LSSデ ー タ で は 、 診 断 名 は 細 分 化 さ れ て お ら ず 、 心

疾 患 の 中 に IHD、心 不 全 等 含 ま れ て い る 。た だ し 、LSSデ ー タ の 心 疾 患

の 約 40％ は IHDに よ る 死 亡 で あ り 、 つ い で 心 不 全 が 35%を し め て い る 。

1995年 の 死 亡 診 断 書 の 改 定 に 伴 い 、国 内 に お い て 心 不 全 に よ る 死 亡 数

が 減 少 し 、 IHDに よ る 死 亡 数 が 上 昇 し た と 報 告 さ れ て い る (厚 生 労 働

省 )。LSSデ ー タ に お い て も 1995年 以 前 に 心 不 全 と 診 断 さ れ た 患 者 の 多

く が IHDに よ る 死 亡 で あ っ た と 考 え ら れ る 。そ の た め 、本 章 で は 、LSS

デ ー タ に お け る 心 疾 患 を IHDと し て 、 解 析 を 行 っ た 。 	

	

3-2 - 2 	ベ ー ス ラ イ ン の 設 定 	

	 	IH D に よ る 死 亡 の リ ス ク お よ び IHD に よ る 死 亡 へ の 放 射 線 の 影 響

を 推 定 す る た め に は 、 ベ ー ス ラ イ ン の 設 定 が 極 め て 重 要 と な る 。 	

	 IHD の 発 症 に は 、 生 活 習 慣 、 地 域 的 な 特 殊 性 な ど 様 々 な 要 因 が 関 係

す る が 、コ ン ト ロ ー ル 集 団 と し て LSS の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 集 団 を 用 い

る こ と に よ り 、 こ れ ら の 要 因 を 排 除 で き る こ と か ら 、 LSS デ ー タ に お

い て 、被 ば く 線 量 (加 重 結 腸 線 量 )が 0～ 5mGy の 集 団 を ベ ー ス ラ イ ン 集

団 (コ ン ト ロ ー ル 群 )と し た 。 	

ま た 、 ベ ー ス ラ イ ン の 設 定 に 際 し 、 ① 性 別 、 ② 被 爆 地 (広 島 ま た は

長 崎 )、 ③ 診 断 時 期 、 ④ 出 生 年 (被 爆 時 年 齢 )に よ っ て 死 亡 の 傾 向 が 異

な る か 確 認 す る た め 、代 表 的 条 件 に つ い て 作 図 し 、比 較 検 討 を 行 っ た 。	

① 性 別 	

	 LSS デ ー タ に お い て 、 男 女 そ れ ぞ れ の 年 齢 階 級 別 IHD 致 死 ハ ザ ー ド

率 を 比 較 し た と こ ろ 、女 性 に 比 べ 男 性 の 方 が 同 年 齢 に お け る IHD 致 死

ハ ザ ー ド 率 が 高 か っ た (Fig3 - 1 )。 	

	 第 2 章 に お い て 、各 国 の ベ ー ス ラ イ ン デ ー タ を 検 討 し た 際 に も 女 性
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よ り 男 性 の ほ う が 、 致 死 ハ ザ ー ド 率 が 高 く 、 LSS デ ー タ に お い て も 同

様 に 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 に は 男 女 差 が あ っ た 。 	

	

② 被 爆 地 	

	 被 爆 地 ご と に 年 齢 階 級 別 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 算 定 し 、広 島 と 長

崎 で 同 性 ・ 同 年 齢 に お け る IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 比 較 し た (Fig3 - 2〜

3)。そ の 結 果 、男 女 と も に 、同 年 齢 に お け る 広 島 と 長 崎 の IHD の 致 死

ハ ザ ー ド 率 は 95%信 頼 区 間 が 重 な っ て お り 、 被 爆 地 に よ る IHD 致 死 ハ

ザ ー ド 率 の 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 	

	

③ 診 断 時 期 	

	 男 女 そ れ ぞ れ 診 断 時 期 を 分 け 、IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 算 定 し 、同 性・

同 年 齢 に お け る IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 診 断 時 期 ご と に 比 較 し た

(Fig3 - 4〜 5)。 そ の 結 果 、 概 ね 各 診 断 時 期 の 致 死 ハ ザ ー ド 率 は 重 な っ

て お り 、 同 じ 傾 向 で あ る よ う に 見 え る 。 し か し 、 1970〜 1980 年 代 の

IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 は 1996 年 以 降 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 に 比 べ 、 全

体 的 に 上 方 に シ フ ト し て い る 。 こ れ は 、 1995 年 の 死 亡 診 断 書 の 改 定

に 伴 う 影 響 が 考 え ら れ る 。 ま た 、 1970 年 以 前 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率

は 1996 年 以 降 の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 に 比 べ 上 方 に シ フ ト し て い る が 、

85 歳 以 上 の 致 死 ハ ザ ー ド 率 が 低 下 し て い る な ど 、 1970〜 1980 年 代 の

傾 向 と も 若 干 異 な る 。 	

	 	

④ 出 生 年 (被 爆 時 年 齢 )	

	 LS S デ ー タ に は 出 生 年 の デ ー タ は 記 載 さ れ て い な い 。 し か し 、 被 爆

時 の 年 齢 か ら 、出 生 年 に よ る IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 の 違 い を 検 討 す る こ

と が で き る 。そ こ で 、出 生 年 (被 爆 時 年 齢 )を 分 け て IHD 致 死 ハ ザ ー ド

率 を 算 定 し 、 同 年 齢 に お け る IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 比 較 し た (Fig3 - 6

〜 7)。 そ の 結 果 、 出 生 年 (被 爆 時 年 齢 )に 関 係 な く 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド

率 は 一 貫 し た 結 果 を 示 し て い た 。 た だ し 、 30 歳 代 の 被 爆 者 に 比 べ 50

歳 代 の 被 爆 者 は 高 齢 に お い て IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 が 高 い 傾 向 が 見 ら

れ た 。 	

	



 83 

	 ① 〜 ④ よ り 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 は 被 爆 地 に よ る の 違 い は な く 、 性

差 、 診 断 時 期 、 出 生 年 に よ っ て 異 な る こ と が わ か っ た 。 	

	 こ れ ら を 踏 ま え 、本 研 究 に お い て は 、診 断 時 期 を 分 け て ベ ー ス ラ イ

ン を 設 定 す る こ と で 出 生 年 に よ る IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 の 違 い を 網 羅

で き る と 判 断 し た 。 	

	 ま た 、 診 断 時 期 に つ い て は 、 LSS デ ー タ で 既 存 の 11 グ ル ー プ に 分

け る の で は な く 、 診 断 時 期 ご と の IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 の 傾 向 か ら 、

1950〜 1970 年 、 1971〜 1995 年 、 1996〜 2003 年 の 3 グ ル ー プ に 分 け て

ベ ー ス ラ イ ン を 設 定 す る こ と が 妥 当 で あ る と 判 断 し た 。 	

	

	 以 上 の こ と か ら 、本 研 究 に お け る IHD の 死 亡 ベ ー ス ラ イ ン は 、男 女

そ れ ぞ れ の 診 断 時 期 3 グ ル ー プ 、 計 6 つ の 集 団 に 設 定 す る こ と と し 、

6 群 そ れ ぞ れ の 被 ば く 線 量 が 5mGy 未 満 の デ ー タ を ベ ー ス ラ イ ン と し

て 設 定 し た 。 	

	

3-2 - 3 	放 射 線 リ ス ク モ デ ル の 構 築 	

	 第 1 章 よ り 、IHD 発 症 過 程 へ の 放 射 線 の 影 響 は 加 齢 な ど 内 的 要 因 や 、

喫 煙 な ど の 外 的 要 因 に よ る 影 響 と 質 的 に 同 じ で あ る こ と が 明 ら か と

な っ た 。そ の た め 、ま ず 放 射 線 の 影 響 が な い 状 態 に お け る 年 齢 ｔ の 血

管 内 皮 の 累 積 損 傷 量 x(t)と 、 IHD に よ る 死 亡 と の 関 係 を モ デ ル 化 し 、

累 積 損 傷 量 x(t)に 放 射 線 の 影 響 を 加 え る こ と で 放 射 線 に よ る 影 響 を

加 味 し た リ ス ク モ デ ル を 構 築 で き る と 考 え た 。 	

	 こ こ で 、 IHD で の み ヒ ト は 死 亡 す る と い う 仮 想 的 条 件 を 考 え 、 年 齢

ｔ に お け る 累 積 死 亡 率 を F(t)、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 を h(t)と す る と 	

h(t) = 1
1−F

* dF
dt

・ ・ ・ ① 	

と 表 す こ と が で き る 。 	

	 ま た 、IHD に よ る 致 死 ハ ザ ー ド 率 h(t)は Gomp e r t z’ s	la w に 従 う (第

2 章 )こ と か ら 、 	

h(t) = exp(a+ bt)・ ・ ・ ② 	

と 表 す こ と が で き る 。 	
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① ② よ り 、 	

1
1−F

* dF
dt

= exp(a+ bt) 	

1
1−F

* dF
dt∫ dt = exp(a+ bt)∫ dt・ ・ ・ ③ 	

で あ り 、 式 ③ の 左 辺 は 	

1
1−F

* dF
dt∫ dt = 1

S t( )∫ −
d
dt
S t( )

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟dt

= −
1
S t( )

d∫ S t( )

= − log S t( )( )+M

	

と 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 、 M は 積 分 定 数 で あ る 。 	

	 こ こ で 、S(t)は 時 刻 t に お け る 生 存 関 数 で あ り 、t=0 の 時 １ で あ る 。 	

そ の た め 、 	

h(t)dt∫ = − log S t( )( )+M
S t( ) = exp M − h t( )dt∫( )
S 0( ) = exp(M − 0) =1
∴M = 0

	

ま た 、 式 ③ の 右 辺 は 	

a*exp(bt)∫ dt = a
b
exp(bt)+C 	 	

で あ る 。 C は 積 分 定 数 で あ る 。 	

	 以 上 の こ と か ら 、 	

− log S t( )( ) = ab exp(bt)+C 	

で あ り 、 t=0 の 時 、 F＝ ０ で あ る か ら 、 C＝ a/b と な る 。 	

	 そ の た め 、 累 積 死 亡 率 F は 	

F =1− exp −
exp a( )
b

exp bt( )−1( )
⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟・ ・ ・ ④ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	
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	 内 的・外 的 要 因 に よ っ て 生 じ る 血 管 の 損 傷 は 、血 管 全 体 に 蓄 積 す る

が 、最 終 的 に は 冠 動 脈 の ど こ か 一 ヶ 所 の プ ラ ー ク が 破 綻 す る こ と に よ

っ て IHD に よ る 死 亡 は 起 こ る と 考 え ら れ る 。こ の こ と を 表 す モ デ ル と

し て ワ イ ブ ル 分 布 が あ る 。ワ イ ブ ル 分 布 は 、事 象 が 起 こ る 確 率 が 対 象

の 期 間 内 で 変 化 す る 際 、そ の 事 象 が 起 こ る ま で の 時 間 を 確 率 変 数 と み

な す 分 布 で あ る 。ワ イ ブ ル 分 布 は 医 療 に お い て 、手 術 後 の 再 発 の モ デ

ル 化 等 に 用 い ら れ て い る 。累 積 死 亡 率 F は 血 管 内 皮 の 累 積 損 傷 量 x(t)

の ワ イ ブ ル 分 布 に 従 う と 考 え ら れ 、 年 齢 ｔ に お け る 累 積 死 亡 率 F は 	

F =1− exp −
x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k⎛

⎝
⎜
⎜

⎞

⎠
⎟
⎟・ ・ ・ ⑤ 	

と 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 、 γ と k は 定 数 で あ る 。 	

④ ⑤ よ り 、 	

1− exp −
a
b
exp bt( )−1( )

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟=1− exp −

x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k⎛

⎝
⎜
⎜

⎞

⎠
⎟
⎟

exp −
x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k⎛

⎝
⎜
⎜

⎞

⎠
⎟
⎟= exp −

a
b
exp bt( )−1( )

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

	

ゆ え に 	

x = γ
exp a( )
b

exp bt( )−1( )
⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

1
k
・ ・ ・ ⑥ 	

と な る 。 	

	 次 に 、 ① に ⑤ を 代 入 す る と 、 	

h = exp x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k⎛

⎝
⎜
⎜

⎞

⎠
⎟
⎟*
dF
dt

・ ・ ・ ⑦ 	

こ こ で 、 合 成 関 数 の 微 分 公 式 よ り 、
dF
dt

=
dF
dx
* dx
dt

	

dF
dx

= exp −
x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k⎛

⎝
⎜
⎜

⎞

⎠
⎟
⎟
k
γ
xk−1・ ・ ・ ⑧ 	

で あ る た め 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 h(t)は 、 	

h t( ) = x
γ

⎛

⎝
⎜
⎞

⎠
⎟

k−1 exp a( )
b

exp bt( )−1( )
⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

1
k
−1

exp a+ bt( )・ ・ ・ ⑨ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	
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	 	放 射 線 が 血 管 に 与 え る 影 響 は 他 の 要 因 に よ る 影 響 と 質 的 な 違 い が

な い と 考 え ら れ る こ と か ら 、⑥ 式 に 放 射 線 の 影 響 を 加 え る こ と で 、IHD

の 致 死 ハ ザ ー ド へ の 放 射 線 の 影 響 を 表 す こ と が で き る 。血 管 の 損 傷 量

は 放 射 線 の 線 量 に 比 例 す る と 考 え 、第 1 章 で 示 し た よ う に 、放 射 線 の

作 用 は 数 日 を 超 え て 持 続 す る も の で は な い こ と か ら 、 年 齢 t0 に お い

て 線 量 D を 被 ば く し た と す る と 、 放 射 線 に よ る 血 管 へ の 影 響 x は 	

x = γ
exp a( )
b

exp bt( )−1( )
⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

1
k
+γαD・ ・ ・ ⑩ 	

と 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 、 α は 定 数 で あ る 。 	

⑨ に ⑩ を 代 入 す る と 、 	

	 h t( ) = 1

s exp −
x −m
s

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟+1

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

asexp a
b
exp bt( )−1( )+ bt

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

exp a
b
exp bt( )−1( )

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟−1

	

	

= 1+ b
exp a+ bt( )− exp a( )

⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟

1
k

αD
⎛

⎝

⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟

k−1

exp a+ bt( )・ ・ ・ ⑪ 	

	

と 表 す こ と が で き る 。 	

	 本 研 究 で は 、上 記 の 過 程 を 経 て 導 き だ さ れ た ⑪ 式 を IHD に 対 す る 放

射 線 リ ス ク モ デ ル と し て 放 射 線 被 ば く に 伴 う IHD 死 亡 の リ ス ク 推 定

に 用 い る 。 	

	

3-2 - 4 	統 計 的 解 析 手 法 	

1)	G o m p e r t z’ s	la w の パ ラ メ ー タ 推 定 	

	 本 解 析 で は 、性 別 お よ び 診 断 時 期 別 に 6 つ の 集 団 の ベ ー ス ラ イ ン を

設 定 す る こ と と し た 。 そ れ ぞ れ の ベ ー ス ラ イ ン を 算 定 す る た め に 、 6

つ の 集 団 で 被 ば く 線 量 が 5mGy 未 満 の デ ー タ を 用 い て 、 ポ ア ソ ン 回 帰

分 析 を 行 い 、 Gompe r t z’ s	 la w の パ ラ メ ー タ (a,b)を 推 定 し た 。 ポ ア

ソ ン 回 帰 分 析 は R	 v e r s i o n 	 3 . 3 . 0 	 ( 2 0 1 6 - 0 5 - 0 3 )を 使 用 し て 行 っ た 。	
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2 ) 	ワ イ ブ ル 分 布 の パ ラ メ ー タ (k)推 定 	

	 k は IHD の 累 積 死 亡 率 (F)を ワ イ ブ ル 分 布 で 表 し た 際 の パ ラ メ ー タ

で あ る 。こ の 時 、ワ イ ブ ル 分 布 は 血 管 の 損 傷 の 蓄 積 量 を 表 す も の で あ

り 、動 脈 硬 化 の 進 展 を 表 し て い る 。各 人 の 動 脈 硬 化 の 程 度 を 測 定 す る

方 法 と し て 、 脈 波 伝 播 速 度 (Puls e 	w a v e 	v e l o c i t y： PWV)が あ る 。 本 研

究 で は 、 PWV を 血 管 の 損 傷 の 蓄 積 を 表 す 指 標 と し て 捉 え る こ と が で き

る と 考 え た 。 	

	 Ino u e ら 	(20 0 9 )は 、 50 か ら 69 歳 の 男 性 3960 人 を 対 象 に PWV と そ

の 後 の 心 血 管 疾 患 に よ る 死 亡 率 を 前 向 き に 調 査 し て お り 、 PWV を 4 群

に 分 け る と 、 PWV の 早 さ に 伴 っ て 心 血 管 疾 患 死 亡 率 が 上 昇 し て い る こ

と を 明 ら か に し て い る 。そ こ で 、こ の 報 告 の デ ー タ を 用 い て 非 線 形 回

帰 分 析 (最 小 二 乗 法 )を 行 い 、 k を 推 定 し た 。 非 線 形 回 帰 分 析 は R	

ver s i o n 	 3 . 3 . 0 	 ( 2 0 1 6 - 0 5 - 0 3 )を 使 用 し て 行 っ た 。 	

	

3)	マ ル コ フ 連 鎖 モ ン テ カ ル ロ 法 に よ る パ ラ メ ー タ の 推 定 	

	 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ 推 定 に は マ ル コ フ 連 鎖 モ ン テ カ

ル ロ 法 (Marc o v 	C h a i n 	M o n t e 	C a r l o 	m e t h o d s 	: 	M C M C 法 )を 用 い た 。 MCMC

法 は RSTAN 	 v e r s i o n 2 . 9 . 0 - 3 	を 用 い た 。 MCMC 法 に よ る パ ラ メ ー タ 推

定 の 条 件 と し て 、 	

① MCMC サ ン プ リ ン グ の ス テ ッ プ 数 ＝ 100,0 0 0 	

② warm u p (サ ン プ リ ン グ 開 始 か ら 結 果 に 含 め な い ス テ ッ プ 数 )=2,0 0 0 	

③ 間 引 き 間 隔 ＝ 10	

④ マ ル コ フ 連 鎖 の 数 ＝ 3	

を 設 定 し た 。 	

	 MCM C 法 に お け る パ ラ メ ー タ の 推 定 で は 、 パ ラ メ ー タ が 確 率 分 布 に

従 っ て い る こ と を 前 提 に 推 定 を 行 い 、そ の 確 率 分 布 を 事 前 分 布 と い う 。

本 解 析 で は 、 a、 b、 k の 事 前 分 布 と し て 正 規 分 布 を 用 い た 。 	

	 ベ ー ス ラ イ ン の パ ラ メ ー タ で あ る a、 b に つ い て は 、 ポ ア ソ ン 回 帰

分 析 に よ っ て 得 ら れ た Gompe r t z’ s	la w の 最 尤 推 定 値 を 平 均 、 標 準 誤

差 (SE)を 標 準 偏 差 (SD)と す る 正 規 分 布 を 事 前 分 布 と し た 。 	

	 ま た 、 k の 事 前 分 布 は Inoue ら (200 9 )の デ ー タ を 用 い て 非 線 形 回 帰

分 析 に よ っ て 得 ら れ た k の 推 定 値 及 び 標 準 誤 差 を 、 MCMC 法 に よ る パ
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ラ メ ー タ 推 定 の k の 事 前 分 布 で あ る 正 規 分 布 の 平 均 値 及 び 標 準 偏 差

と し て 用 い た 。 	

	 α の 事 前 分 布 は 一 様 分 布 と し た 。 	

	 MCM C 法 に よ る 事 後 分 布 収 束 の 判 断 は 、 パ ラ メ ー タ 事 後 分 布 の ヒ ス

ト グ ラ ム に よ る 確 認 と 収 束 判 定 指 標 (R^) 、 自 己 相 関 (Auto 	

c o r r e l a t i o n )、 trac e 	 p l o t に よ っ て 評 価 し た 。 R^は 、 マ ル コ フ 連 鎖

間 と マ ル コ フ 連 鎖 内 の 散 ら ば り を 評 価 す る も の で あ る 。 本 解 析 で は 、

R^<1. 0 5 の 時 、 収 束 と 判 断 し た 。 	

	 有 効 サ ン プ ル 数 が 25,00 0 以 上 の 時 に 意 味 あ る パ ラ メ ー タ の 推 定 値

が 算 定 で き た と し た 。 	

	

3)相 対 リ ス ク の 算 定 	

	 相 対 リ ス ク は 、 観 測 値 と 推 定 値 を 算 定 し た 。 	

(1)	観 測 値 	

	 LSS デ ー タ に 示 さ れ て い る デ ー タ か ら 、性 別 及 び 診 断 時 期 別 (3 グ ル

ー プ )ご と 合 計 6 グ ル ー プ に つ い て 、 線 量 グ ル ー プ ご と に 相 対 リ ス ク

を 算 定 し た 。 	

	 具 体 的 に は 、 被 ば く 線 量 が 5mGy 未 満 の 集 団 の IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率

を ベ ー ス ラ イ ン と し 、各 被 ば く 線 量 グ ル ー プ の IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 の

値 を ベ ー ス ラ イ ン の 値 で 除 し た 値 を 相 対 リ ス ク (観 測 値 )と し 、式 ⑫ で

算 定 し た 。 	

	 	

ま た 、相 対 リ ス ク の 95%信 頼 区 間 は R の rater a t i o . t e s t ( v e r s i o n 1 . 0 	

- 	 2 )を 用 い て 算 定 し た 。 	

	

	

	

・ ・ ・ ⑫  
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( 2 ) 	推 定 値 	

	 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 用 い て 、 性 別 及 び 診 断 時 期 別 (3 グ ル ー プ )ご

と 合 計 6 グ ル ー プ の 線 量 に 伴 う 相 対 リ ス ク の 変 化 を 算 定 し た 。 	

	 具 体 的 に は 、 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 、 ベ ー ス ラ イ ン を 示 す

Gompe r t z’ s	la w で 除 す こ と で 、 相 対 リ ス ク (推 定 値 )を 表 す こ と で き

る 。 つ ま り 、 相 対 リ ス ク (推 定 値 )は 	

RR =

1+ b
exp a+ bt( )− exp a( )

⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟

1
k

αD
⎛

⎝

⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟

k−1

*exp a+ bt( )

exp a+ bt( )
	

= 1+ b
exp a+ bt( )− exp a( )

⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟

1
k

αD
⎛

⎝

⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟

k−1

・ ・ ・ ⑬ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	

	 式 ⑬ に 、 MCMC に よ っ て 推 定 し た 性 別 及 び 診 断 時 期 別 (3 グ ル ー プ )

ご と 合 計 6 グ ル ー プ の パ ラ メ ー タ a、 b、 α 、 k を 代 入 し 、 6 グ ル ー プ

ご と の 被 ば く 線 量 D に 伴 う 相 対 リ ス ク (推 定 値 )を 算 定 し た 。 	

	

	 相 対 リ ス ク (観 測 値 及 び 推 定 値 )の 算 定 に あ た っ て 、年 齢 t を 固 定 す

る 必 要 が あ る 。 IHD の 好 発 年 齢 は 70 歳 以 降 で あ る こ と か ら 、 本 研 究

で は 到 達 時 年 齢 70〜 74 歳 の 集 団 に お け る 相 対 リ ス ク (観 測 値 ・ 推 定

値 )を 算 定 し た 。 	

	

4)	放 射 線 単 独 の 影 響 に よ っ て 血 管 の 損 傷 が 生 じ る と 仮 定 し た 場 合 の

IHD 累 積 死 亡 率 の 算 定 	

	 ベ ー ス ラ イ ン の パ ラ メ ー タ 推 定 値 (a、b)に は 、加 齢 に よ る ハ ザ ー ド

率 の 変 化 や 、各 集 団 に お け る 生 活 習 慣 や 、医 療 技 術 の 違 い に よ る 差 が

含 ま れ て い る 。そ の た め 、数 理 モ デ ル に お い て ベ ー ス ラ イ ン の パ ラ メ

ー タ を 含 む 項 を 除 外 す る こ と で 、放 射 線 単 独 の 作 用 に よ る IHD 死 亡 へ

の 影 響 を 見 る こ と が で き る 。つ ま り 、上 述 し た 式 ⑥ は 、血 管 内 皮 の 累

積 損 傷 量 x が 加 齢 お よ び 各 集 団 に お け る 生 活 習 慣 や 、医 療 技 術 の 違 い

に 伴 っ て 変 化 す る こ と を 表 す 式 で あ り 、式 ⑩ は 血 管 内 皮 の 累 積 損 傷 量
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が 加 齢 等 と 放 射 線 の 影 響 に よ る こ と を 表 す 式 で あ る 。そ の た め 、式 ⑩

の 初 項 を 除 い た 	

x = γαD 	

を 式 ⑤ に 代 入 す る と 	

F =1− exp − αD( )k( )・ ・ ・ ⑭ 	

と 表 す こ と が で き る 。 	

こ こ で 、式 ⑭ は 放 射 線 単 独 の 作 用 に よ る IHD の 累 積 死 亡 率 (F)を 表 す 。	

	 そ こ で 、式 ⑭ を 用 い て 、ベ ー ス ラ イ ン に 関 係 な く 放 射 線 が 単 独 で 血

管 へ 損 傷 を 与 え る 場 合 の IHD の 累 積 死 亡 率 を 推 定 し た 。 	

	 ま た 、 推 定 値 の 不 確 か さ を 示 す た め に 、 IHD の 累 積 死 亡 率 の 推 定 値

の 変 動 を 95%予 測 区 間 で 表 し た 。 具 体 的 に は 、 性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ

ル ー プ の α と k の 値 を 、 MCMC に よ っ て 得 ら れ た 分 布 に 沿 っ て 0.1Gy

ご と に 100,0 0 0 個 発 生 さ せ 、発 生 さ せ た α と k の 値 を 式 ⑭ に 代 入 し て

0.1Gy ご と の IHD 累 積 死 亡 率 (F)を 100, 0 0 0 個 計 算 し 、 そ の 95 パ ー セ

ン タ イ ル 値 を そ の 線 量 の 95%予 測 区 間 と し た 。 	

	 そ の 際 、放 射 線 に よ っ て IHD の 死 亡 リ ス ク は 上 昇 す る と 仮 定 し 、α

は 0 以 上 に 設 定 し て 解 析 し た 。ま た 、α の 最 良 推 定 値 が 負 の 値 で あ る

場 合 は 解 析 か ら 除 外 し た 。 	

	 さ ら に 、放 射 線 の 影 響 は 、放 射 線 防 護 の 目 的 か ら 、放 射 線 の 線 量 と

健 康 影 響 の 出 現 確 率 お よ び 重 症 度 に 着 目 し て 、確 率 的 影 響 と 確 定 的 影

響 に 区 分 さ れ て い る 。な か で も 、確 定 的 影 響 は 、着 目 す る 影 響 ご と に

異 な る 、あ る 一 定 の 線 量 に 至 る ま で は 該 当 す る 健 康 影 響 が 出 現 し な い 。

あ る 線 量 と は 、放 射 線 に よ っ て の み 該 当 す る 健 康 影 響 が 発 生 す る と 仮

定 し た 場 合 、 そ の 累 積 発 生 (死 亡 )率 が 集 団 の 1%(0. 0 1 )に 達 す る 線 量

を 指 し 、 し き い 線 量 と 呼 ば れ て い る 。 IHD は 従 来 か ら 放 射 線 防 護 上 確

定 的 影 響 に 位 置 付 け ら れ て き た 。そ こ で 、本 章 で は 式 ⑭ を 用 い て 以 下

の 値 を 推 定 し た 。 	

1)	性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ ル ー プ の し き い 線 量 	

(1)α と k の 最 良 推 定 値 を 用 い た し き い 線 量 	

(2)	 9 5 パ ー セ ン タ イ ル 値 を 用 い た し き い 線 量 	

	



 91 

3 - 3 	結 果 	

	

3-3 - 1 	 G o m p e r t z’ s	la w を 用 い た IHD に 関 す る ベ ー ス ラ イ ン の パ ラ メ

ー タ 推 定 値 	

	 本 研 究 で は 、広 島・長 崎 の 原 爆 被 爆 者 の 疫 学 調 査 LSS デ ー タ を 用 い

て 男 女 そ れ ぞ れ に つ い て 3 つ の 診 断 時 期 、合 計 6 つ の グ ル ー プ に 分 け

て IHD の ベ ー ス ラ イ ン を 設 定 す る こ と と し た 。 	

	 各 グ ル ー プ に お い て 、 被 ば く 線 量 が 5mGy 未 満 の デ ー タ を 対 象 に ポ

ア ソ ン 回 帰 分 析 を 行 い 、 パ ラ メ ー タ (a お よ び b)を 推 定 し た 。 そ の 結

果 を Fig3- 8〜 9、 Tabl e 3 - 2 に 示 す 。 	

	

1)パ ラ メ ー タ 	a	(B a s e l i n e 	 m o r t a l i t y ) 	

	 式 ② の IHD の Base l i n e 	 m o r t a l i t y を 示 す パ ラ メ ー タ a の 値 は 、 	

男 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 1(195 0〜 1970 年 )で 	

-11 . 4 5 1 8 	 ( - 1 1 . 9 3 2 9 	〜 	-10 . 9 7 0 7 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2(197 1〜 1995 年 )で 	

-13 . 1 3 8 9 	 ( - 1 3 . 5 8 9 0 	〜 	-12 . 6 8 8 8 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3(199 6〜 2003 年 )で 	

-12 . 9 8 3 9 	 ( - 1 3 . 9 8 3 8 	〜 	-11 . 9 8 4 )で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 女 性 は 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で -12.6 3 3 1 	 ( - 1 3 . 1 2 8 8 	〜 	-12 . 1 3 7 3 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で -15.1 4 7 7 	 ( - 1 5 . 5 8 3 6 	〜 	-14 . 7 1 1 8 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で -16.2 8 5 0 	 ( - 1 7 . 1 5 4 	〜 	-15 . 4 1 6 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	

2)	パ ラ メ ー タ 	b	(S e n e s c e n t 	 c o m p o n e n t ) 	

	 式 ② の IHD の Sene s c e n t 	 c o m p o n e n t を 示 す パ ラ メ ー タ b の 値 は 、 	

男 性 は 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で 0.091 3（ 0.08 4 2 	〜 	0.0 9 8 3） 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 0.113 7 ( 0 . 1 0 7 8 	〜 	0.1 1 9 5 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 0.103 4 	 	 ( 0 . 0 9 0 4 	〜 	0.1 1 6 4 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 女 性 は 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で 0.101 8 	 ( 0 . 0 9 4 7 	〜 	0.1 0 8 8 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 0.133 8 	 ( 0 . 1 2 8 5 	〜 	0.1 3 9 2 ) 	
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診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 	 0.14 0 6 	 ( 0 . 1 3 0 4 	〜 	 0.1 5 0 7 )で あ っ た (95%信

頼 区 間 )。 	

	

3-3 - 2 	非 線 形 回 帰 分 析 に よ る ワ イ ブ ル 分 布 の パ ラ メ ー タ (k)推 定 値 	

	 Ino u e ら (200 9 )の デ ー タ を も と に 、 血 管 内 皮 損 傷 量 と 死 亡 率 の 関 係

を 表 す ワ イ ブ ル 分 布 の パ ラ メ ー タ (k)を 、 非 線 形 回 帰 分 析 に よ り 推 定

し た 。 そ の 結 果 、 k は 4.2	( S E : 	 0 . 6 4 )で あ っ た 。 	

	

3-3 - 3 	放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 LSS デ ー タ を も と に 検 討 し た IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 の ベ ー ス ラ イ ン は 、

性 別 (男 性・女 性 )及 び 診 断 時 期 別 (3 グ ル ー プ )に よ っ て 異 な っ て い た 。

そ の た め 、 IHD 致 死 ハ ザ ー ド 率 へ の 放 射 線 の 影 響 を 表 す パ ラ メ ー タ α

の 推 定 に つ い て は 、 性 別 及 び 3 つ の 診 断 時 期 (1950〜 1970 年 、 1971〜

1995 年 、1996〜 2003 年 )の グ ル ー プ ご と に 3-3-1 で 求 め た パ ラ メ ー タ

a と b を 用 い て 解 析 し た 。 	

	 本 研 究 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の 、被 ば く 線 量 D の 係 数 で あ

る α は ヒ ト の 医 学 生 物 学 的 特 性 を 表 す 係 数 で あ り 、男 女 の 違 い は あ り

得 る が 、診 断 の 時 期 に よ っ て 異 な る こ と は 考 え 難 い 。そ の た め 、被 ば

く 線 量 D の 係 数 で あ る α は 、本 来 は 診 断 時 期 に よ ら ず 、一 定 で あ る と

考 え る の が 妥 当 で あ る 。 し か し 、 Ozasa ら (201 5 )は 、 LSS デ ー タ に お

い て 1995 年 以 前 の 心 疾 患 に よ る 死 亡 者 に は 悪 性 腫 瘍 な ど 他 の 死 因 も

紛 れ て い る 可 能 性 を 指 摘 し て い る 。そ の た め 、ま ず 、男 女 別 々 に α 及

び k を 推 定 し た 。 続 い て 、 男 女 そ れ ぞ れ 診 断 時 期 グ ル ー プ (3 グ ル ー

プ )ご と に α 及 び k を 推 定 し 、 推 定 値 に 差 が あ る か 否 か を 検 討 し た 。 	

	

1)	男 女 別 の パ ラ メ ー タ (α お よ び k)推 定 値 	

(1)	事 後 分 布 の 収 束 診 断 結 果 	

	 MCM C 法 に よ っ て 推 定 し た パ ラ メ ー タ α の R＾ は 男 女 と も に 1 で あ り 、

trace 	 p l o t を 確 認 し て も 、 目 立 っ た 逸 脱 は 見 ら れ ず 、 各 マ ル コ フ 連

鎖 の 間 に 乖 離 は な か っ た 。 ま た 、 有 効 サ ン プ ル 数 は α で 男 女 と も に

30,00 0、 k で 29,0 9 7 で あ っ た 。 ま た 、 Auto	c o r r e l a t i o n は lag5 以 降

ほ ぼ 0 で あ っ た 。パ ラ メ ー タ ご と に 事 後 分 布 の ヒ ス ト グ ラ ム を 確 認 す
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る と 、 Fig3- 1 0〜 12 に 示 す よ う に 単 峰 性 で あ っ た 。 	

	

(2) 	パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 MCM C を 用 い て 解 析 し た パ ラ メ ー タ 推 定 値 を 、Fig3- 2 0 (α )、Tabl e 3 - 3

に 示 す 。 	

	 男 女 と も に k は 4.017 5 ( S D : 	 0 . 5 8 6 3 )で あ り 、 α の 最 良 推 定 値 は 男

性 0.006 6 ( S D： 0.00 8 7 )、 女 性 0.024 9 ( S D： 0.00 7 5 )で あ っ た 。 	

	 α の 95%信 用 区 間 (2.5 パ ー セ ン タ イ ル 値 か ら 97.5 パ ー セ ン タ イ ル

値 の 区 間 )は 男 性 -0.01 0 1〜 0.02 3 9、 女 性 0.010 4〜 0.03 9 8 で あ っ た 。

男 性 の 95%信 用 区 間 は 0 を 含 み 、 女 性 の 95%信 用 区 間 の 下 限 は 0 よ り

も 大 き か っ た 。 	

	

2)	男 女 ・ 診 断 時 期 グ ル ー プ 別 の パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

(1)	事 後 分 布 の 収 束 診 断 結 果 	

	 MCM C 法 に よ っ て 推 定 し た パ ラ メ ー タ α の R＾ は 男 女 と も に 3 つ の 診

断 時 期 グ ル ー プ で 1 で あ り 、 trace 	 p l o t を 確 認 し て も 、 目 立 っ た 逸

脱 は 見 ら れ ず 、各 マ ル コ フ 連 鎖 の 間 に 乖 離 は な か っ た 。ま た 、α の 有

効 サ ン プ ル 数 は 、 診 断 時 期 ご と に 男 性 29,14 3、 29,3 4 9、 29,4 4 3、 女

性 30,00 0、 29,9 4 4、 30,0 0 0 で あ り 、 k は 27,98 7 で あ っ た 。 	

	 Aut o 	 c o r r e l a t i o n は い ず れ の グ ル ー プ 及 び パ ラ メ ー タ に お い て も

lag5 以 降 ほ ぼ 0 で あ っ た 。 パ ラ メ ー タ ご と に 事 後 分 布 の ヒ ス ト グ ラ

ム を 確 認 す る と 、 単 峰 性 で あ っ た (Fig3 - 1 3〜 19)。 		

	

( 2 ) 	パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 MCM C を 用 い て 解 析 し た パ ラ メ ー タ 推 定 値 を Fig3- 2 1 (α )、Tabl e 3 - 4

に 示 す 。 	

	 男 女 そ れ ぞ れ 3 つ の 診 断 時 期 グ ル ー プ の 、k は 4.017 5 ( S D： 0.58 6 3 )

で 同 じ で あ り 、 診 断 時 期 (1 グ ル ー プ ： 1950〜 1970 年 、 2 グ ル ー プ ：

1971〜 1995 年 、 3 グ ル ー プ ： 1996〜 2003 年 )別 の 男 性 の α の 最 良 推 定

値 は 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で -0.00 7 4 ( S D： 0.01 3 0 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 0.015 8 ( S D： 0.01 2 1 ) 	
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診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 0.015 3 ( S D： 0.02 4 7 ) 	

で あ っ た 。 	

	 女 性 の α の 最 良 推 定 値 は 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で 0.028 6 ( S D： 0.01 3 8 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 0.026 9 ( S D： 0.01 0 0 ) 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 0.010 4 ( S D： 0.02 0 5 ) 	

で あ っ た 。 	

	 診 断 時 期 別 の α の 95%信 用 区 間 (2.5 パ ー セ ン タ イ ル 値 か ら 97.5 パ

ー セ ン タ イ ル 値 の 区 間 )は 男 性 で そ れ ぞ れ -0.03 0 6〜 0.01 9 6、 -0.0 0 7 5

〜 0.04 0 0、-0.0 3 2 9〜 0.06 4 6、女 性 は 0.001 7〜 0.05 5 9、	0.0 0 7 6〜 0.04 7 1、

-0.0 2 9 4〜 0.05 0 6 で あ っ た 。 男 女 と も に 、 95%信 用 区 間 は 重 な っ て い

る が 、 診 断 時 期 グ ル ー プ ご と に α の 値 が 若 干 異 な っ て い る 。 	

	 男 性 の 場 合 、 い ず れ の 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て も 、 α の 95%信 用

区 間 は 0 を 含 ん で い る 。 一 方 で 、 女 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 お よ び 2

で 95%信 用 区 間 の 下 限 は 0 よ り も 大 き か っ た が 、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3

の 女 性 の 95%信 用 区 間 は 0 を 含 ん で い る 。 	

	 こ れ ら の こ と か ら 、 α の 値 の 推 定 の 結 果 、 95%信 用 区 間 が 0 を 含 む

グ ル ー プ と 95%信 用 区 間 の 下 限 が 0 よ り も 大 き い グ ル ー プ が あ る た め 、

性 別 及 び 診 断 時 期 別 (計 6 グ ル ー プ )に 推 定 し た α を 用 い て 放 射 線 に

よ る IHD 死 亡 の リ ス ク を 解 析 し た 。 	

	

3-3 - 4 	 I H D に よ る 死 亡 の 線 量 反 応 関 係 (相 対 リ ス ク )	

1)相 対 リ ス ク (観 測 値 )	

	 性 別 及 び 診 断 時 期 グ ル ー プ ご と に 解 析 し た 。 到 達 時 年 齢 が 70〜 74

歳 の 被 爆 者 を 含 む 年 齢 階 級 層 の 相 対 リ ス ク を Fig3- 2 2〜 27 に 示 す 。 	

	 到 達 時 年 齢 の 人 年 加 重 平 均 は 、男 女 そ れ ぞ れ 3 つ の 診 断 時 期 グ ル ー

プ と も お お よ そ 72 歳 で あ っ た 。 	

	 Fig 3 - 2 2〜 27 の 黒 い プ ロ ッ ト 及 び エ ラ ー バ ー は 、被 ば く 線 量 が 5mGy

未 満 の 集 団 の IHD 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を ベ ー ス ラ イ ン と し た 場 合 、各 線

量 グ ル ー プ の IHD 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 の 相 対 リ ス ク (観 測 値 )を 示 す 。 	

	 図 か ら 、 観 測 値 は 女 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ ２ 、 人 年 加 重 平 均 線 量

1.351 6 G y に お い て 、 95%信 頼 区 間 の 下 限 値 が 1.032 4 で あ り 、 唯 一 、
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相 対 リ ス ク (観 測 値 )の 下 限 値 が １ を 上 回 り 、統 計 的 に 有 意 差 が 認 め ら

れ た 。し か し 、男 性 は い ず れ の 診 断 時 期 グ ル ー プ 、線 量 に お い て も 相

対 リ ス ク の 下 限 は 1 未 満 で あ り 、 女 性 も 診 断 時 期 グ ル ー プ 1、 3 で は

い ず れ の 線 量 に お い て も 相 対 リ ス ク の 95%信 頼 区 間 の 下 限 は 1 未 満 で

あ り 、 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 	

	

2)	相 対 リ ス ク (推 定 値 )	

	 本 研 究 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 用 い て 相 対 リ ス ク (推 定

値 )を 算 定 し た 。 そ の 結 果 、 1Gy あ た り の 相 対 リ ス ク (RR/G y )は 、 	

男 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で 0.959 4 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 1.096 9 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 1.107 6 	

で あ っ た 。 	

	 女 性 は 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 で 1.193 6 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で 1.203 8 	

診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で 1.090 6 	

で あ っ た 。 	

	 男 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 の み 、被 ば く 線 量 の 増 加 に 伴 っ て 相 対 リ

ス ク が 減 少 し た 。そ の 他 の グ ル ー プ で は 被 ば く 線 量 の 増 加 に 伴 い 、相

対 リ ス ク は 上 昇 し て い た 。 	

	 ま た 、男 女 そ れ ぞ れ 3 つ の 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て 、推 定 値 は 観

測 値 の 95%信 頼 区 間 に 含 ま れ て い た 。 	

	 線 量 反 応 曲 線 は 、 男 女 そ れ ぞ れ 3 つ の 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て 、

相 対 リ ス ク (推 定 値 )を 示 す 曲 線 に し き い 線 量 は 見 ら れ な か っ た 。 	
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3 - 3 - 5 	放 射 線 が 単 独 に 作 用 し た 場 合 の IHD 累 積 死 亡 率 	

	 式 ⑭ に 、 性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ ル ー プ の α 及 び k を 代 入 し た 結 果 、

い ず れ の 性 別 及 び 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て も IHD 累 積 死 亡 率 (F)の

線 量 反 応 関 係 は 曲 線 で あ っ た (Fig3 - 2 8〜 32)。 	

	

1) 	性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ ル ー プ の し き い 線 量 の 推 定 	

(1)	α と k の 最 良 推 定 値 を 用 い た し き い 線 量 の 推 定 	

	 式 ⑭ に 、 MCMC に よ っ て 得 ら れ た 性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ ル ー プ に お

け る α 及 び k の 最 良 推 定 値 を を 代 入 し た 結 果 、男 性 の 診 断 時 期 グ ル ー

プ 2 は 20.17 8 3 G y、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3 は 20.77 1 0 G y の 時 F=0.0 1 に

達 し て い た 。 女 性 で は 、 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 は 11.13 0 2 G y、 診 断 時 期

グ ル ー プ 2 で は 11.84 2 7 G y、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で は 30.65 6 3 G y の 時

F=0.0 1 に 達 し て い た (Tabl e 3 - 5 )。 	

	

(2 ) 	 9 5 パ ー セ ン タ イ ル 値 を 用 い た し き い 線 量 の 推 定 	

	 性 別 及 び 各 診 断 時 期 グ ル ー プ の 95 パ ー セ ン タ イ ル 値 が IHD 累 積 死

亡 率 F=0.0 1 に 達 す る 線 量 を し き い 線 量 と し た 。 そ の 結 果 、 男 性 の 診

断 時 期 グ ル ー プ 2 は 8.2〜 8.3G y、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3 は 5.3〜 5.4G y

の 区 間 で F=0.0 1 に 達 し て い た 。 女 性 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 1 は 5.5〜

5.6G y、 診 断 時 期 グ ル ー プ 2 で は 6.4〜 6.5G y、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で

は 6.7〜 6.8G y の 区 間 で F=0.0 1 に 達 し て い た (Tabl e 3 - 6 )。 	

	 い ず れ の 性 別 及 び 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て も 、 IHD 累 積 死 亡 率 の

し き い 線 量 は 5Gy 以 上 で あ っ た 。 	
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3 - 4 	考 察 	

	

3-4 - 1 	放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ (α お よ び ｋ )推 定 値 の 解 釈 	

	 本 章 で は 、 IHD に 関 す る 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 構 築 し 、 LSS デ ー タ

を 用 い て パ ラ メ ー タ (α お よ び ｋ )の 推 定 を 行 っ た 。各 パ ラ メ ー タ 推 定

値 を 放 射 線 リ ス ク モ デ ル に 代 入 し 、相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 を 求 め

た 結 果 、 男 女 そ れ ぞ れ の 診 断 時 期 グ ル ー プ (本 研 究 で は 3 つ の グ ル ー

プ に 区 分 )に お い て も 、 相 対 リ ス ク は LSS デ ー タ の 観 測 値 の 95%信 頼

区 間 内 を 通 る 。こ の こ と か ら 、本 解 析 に 用 い た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル は 、

放 射 線 と IHD 死 亡 リ ス ク の 関 係 を よ く 表 現 す る こ と が で き て い る と

考 え る 。 	

	 ま た 、放 射 線 の 影 響 を 表 す パ ラ メ ー タ α (線 量 D の 係 数 )は 、男 性 の

す べ て の 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て 95％ 信 用 区 間 が 0 を 含 ん で い た 。

女 性 は 診 断 時 期 グ ル ー プ 1、 2 の 95%信 用 区 間 の 下 限 が 0 よ り も 大 き

く 、診 断 時 期 グ ル ー プ 3 で は 0 を 含 ん で い た 。つ ま り 、原 爆 被 爆 者 の

疫 学 調 査 デ ー タ を 用 い て 解 析 し た 結 果 か ら は 、女 性 の 診 断 時 期 グ ル ー

プ 1、 2 以 外 の 集 団 で は 、 放 射 線 が IHD 死 亡 の リ ス ク を 増 加 さ せ る 積

極 的 な 証 拠 は 得 ら れ な か っ た 。 	

	 Shi m i z u ら (201 0 )は 本 章 で 用 い た デ ー タ と 同 じ デ ー タ を 用 い て 解 析

を 行 い 、被 ば く に 伴 う 心 疾 患 死 亡 リ ス ク の 上 昇 が 認 め ら れ た と 報 告 し

て い る 。 し か し 、 Shimi z u ら (201 0 )は 心 疾 患 の ベ ー ス ラ イ ン の 性 別 、

被 爆 地 、診 断 時 期 に よ る 差 異 は 考 慮 し て い な い 。本 研 究 第 2 章 に お い

て 、 IHD 死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク は 、 性 別 や 医 療 技 術 レ ベ ル に よ っ

て 異 な る こ と が 明 ら か に な っ て い る 。 LSS デ ー タ は 1950 年 か ら 2003

年 の 間 約 53 年 間 も の 長 期 間 観 察 を 行 っ て い る 研 究 で あ り 、 そ の 間 に

医 療 技 術 の 発 展 は 目 覚 ま し い 。 ま た 、 Shimi z u ら (201 0 )も 述 べ て い る

が 、 1995 年 の 死 亡 診 断 書 の 改 訂 に 伴 い 、 日 本 全 国 に お い て 心 不 全 に

よ る 死 亡 が 減 少 し 、 	IHD に よ る 死 亡 は 増 加 す る と い う 現 象 が お き て

い る 。ま た 、Ozasa ら (201 5 )は 、1995 年 以 前 の LSS デ ー タ に お い て は 、

心 疾 患 に よ る 死 亡 の 中 に 、悪 性 新 生 物 等 、心 疾 患 以 外 の 死 因 に よ る 死

亡 も ふ く ま れ て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。 	

	 こ れ ら の こ と を 踏 ま え る と 、 LSS デ ー タ を 用 い る 際 に は 性 別 及 び 診
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断 時 期 別 に ベ ー ス ラ イ ン の 差 異 を 確 認 し 、リ ス ク を 推 定 す る 必 要 が あ

り 、本 研 究 で 用 い た 方 法 が リ ス ク を 推 定 す る 上 で よ り 妥 当 な 方 法 で あ

る と 考 え る 。 	

	 ま た 、 Ozasa ら (201 5 )の 報 告 を 踏 ま え 、 LSS デ ー タ の 精 度 を 考 慮 す

る と 、本 研 究 に お い て は 、男 女 と も に 診 断 時 期 グ ル ー プ 3(199 6〜 2003

年 )の パ ラ メ ー タ (α )が 最 も 精 度 が 高 く 、 実 際 の IHD へ の 放 射 線 の 影

響 を 反 映 し た も の で あ る と 考 え ら れ る 。 	

	

3-4 - 2 	 I H D 死 亡 の 相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 	

	 Fig 3 - 2 2〜 27 に 示 し た よ う に 、 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ α

お よ び k に 、 最 良 推 定 値 (α は 男 女 そ れ ぞ れ の 診 断 時 期 グ ル ー プ に お

け る 分 布 の 平 均 の 値 、k は 4.017 )を 代 入 し た 場 合 、放 射 線 リ ス ク モ デ

ル に よ っ て 推 定 し た IHD の 相 対 リ ス ク は 、被 ば く 線 量 の 増 加 に 伴 っ て

増 加 し て お り 、放 射 線 の 影 響 に よ る IHD の 死 亡 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係

は 、一 見 、し き い 線 量 の な い 、確 率 的 影 響 で あ る こ と を 示 唆 し て い る

よ う に 見 え る 。 こ の 結 果 は 、 IHD 死 亡 の 相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 が

直 線 で 近 似 で き る と す る 報 告 (Aziz o v a 	e t 	a l . 	2 0 1 5 ) 	と 類 似 す る も の

で あ る 。 	

	

3-4 - 3 	放 射 線 単 独 の 影 響 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 の 推 定 値 と し き い 線

量 	

	 Fig 3 - 2 8〜 32 及 び Table 3 - 5 よ り 、 放 射 線 単 独 の 影 響 に よ っ て 血 管

の 損 傷 が 生 じ て 蓄 積 す る と 仮 定 し た 場 合 の IHD 累 積 死 亡 率 の 線 量 反

応 関 係 は 、し き い 線 量 が 存 在 す る 曲 線 で 示 す こ と が で き た 。ま た 、放

射 線 の 影 響 を 反 映 す る パ ラ メ ー タ α と 、血 管 へ の 損 傷 の 累 積 に 関 連 す

る パ ラ メ ー タ k の 値 を 、 最 良 推 定 値 (α は 男 女 そ れ ぞ れ の 診 断 時 期 グ

ル ー プ に お け る 分 布 の 平 均 の 値 、k は 4.017 )に し た 場 合 、い ず れ の 性

別 及 び 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て も 、 し き い 線 量 は 11Gy を 超 え て い

た 。つ ま り 、従 来 の 影 響 区 分 の 枠 組 み の 通 り 、血 管 の 損 傷 は 放 射 線 に

よ っ て の み 生 じ る と し て IHD 累 積 死 亡 率 の 線 量 反 応 関 係 を 示 す と 、

IHD に よ る 死 亡 は し き い 線 量 の あ る 確 定 的 影 響 で あ り 、 し き い 線 量 は

10Gy 以 上 と い う こ と に な る 。 な か で も 、 死 亡 診 断 書 の 改 定 以 降 の 診
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断 時 期 グ ル ー プ 3(199 6〜 2003 )の パ ラ メ ー タ (α 及 び k)を 用 い た 際 、

男 女 の し き い 線 量 は そ れ ぞ れ 男 性 20.77 1 0 G y、 女 性 30.65 6 3 G y で あ っ

た 。 	

	 疫 学 調 査 に よ っ て 放 射 線 単 独 の 作 用 に よ る 影 響 を 明 ら か に す る こ

と は で き な い が 、リ ス ク 要 因 へ の 曝 露 が 少 な い 集 団 と し て 子 ど も が あ

げ ら れ る 。子 ど も を 対 象 に IHD 発 症 と 放 射 線 の 被 ば く 線 量 の 関 係 性 を

明 ら か に し た 調 査 と し て 、小 児 が ん 経 験 者 を 対 象 と し た コ ホ ー ト 研 究

が あ る 。 Mulro o n e y ら (200 9 )は 、 小 児 が ん 経 験 者 が 放 射 線 治 療 に 伴 っ

て 被 ば く し た 線 量 と 、 そ の 後 の 心 筋 梗 塞 罹 患 リ ス ク を 検 討 し て お り 、

被 ば く 線 量 が 15Gy 未 満 の 小 児 が ん 経 験 者 に 心 筋 梗 塞 罹 患 リ ス ク の 上

昇 は 見 ら れ ず 、 15Gy 以 上 被 ば く し た 小 児 が ん 経 験 者 で は 心 筋 梗 塞 罹

患 リ ス ク が 有 意 に 上 昇 し て い た と 報 告 し て い る 。こ の こ と か ら も 、本

研 究 で 確 定 的 影 響 と し て 仮 定 し た 線 量 反 応 関 係 か ら 得 ら れ た し き い

線 量 20Gy は 、 妥 当 な 値 と 考 え ら れ る 。 	

	 ま た 、 推 定 値 の 95%予 測 区 間 と IHD 累 積 死 亡 率 (F)が 交 差 す る 線 量

は い ず れ の 性 別 ・ 診 断 時 期 グ ル ー プ に お い て も 5Gy 以 上 で あ り

(Tabl e 3 - 6 )、従 来 の 枠 組 み で 放 射 線 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 の 線 量 反 応

関 係 を と ら え る 場 合 、本 研 究 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の 不 確 か

さ を 考 慮 し て も 、 し き い 線 量 は 5Gy 以 上 で あ る と 判 断 で き る 。 	

	

3-4 - 4 	放 射 線 リ ス ク モ デ ル に よ る IHD 死 亡 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 	

1) 	 放 射 線 リ ス ク モ デ ル に お け る IHD 死 亡 の 相 対 リ ス ク の 線 量 反 応

曲 線 と 放 射 線 単 独 の 影 響 に お け る 線 量 反 応 曲 線 の 差 異 	

放 射 線 リ ス ク モ デ ル に よ る 相 対 リ ス ク の 推 定 値 は 、被 ば く 線 量 の 増

加 に 伴 っ て 増 加 し て お り 、し き い 線 量 の な い 曲 線 で 示 す こ と が で き た 。

一 方 で 、従 来 の 枠 組 み 通 り 、放 射 線 単 独 の 影 響 に よ っ て 血 管 の 損 傷 が

生 じ る と 仮 定 し た 場 合 の IHD 累 積 死 亡 率 を 示 し た グ ラ フ で は 、放 射 線

リ ス ク モ デ ル の 不 確 か さ を 考 慮 し て も 、し き い 線 量 が 存 在 す る 曲 線 で

示 す こ と が で き た 。 	

	 こ の よ う に 、放 射 線 に よ る IHD の 線 量 反 応 関 係 に 、見 か け 上 の 差 異

が 生 じ る 理 由 と し て 、 ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク に よ る 影 響 が 考 え ら れ る 。	

第 2 章 で 述 べ た よ う に 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク に は 生 活 習 慣 や 医 療 水 準
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な ど の IHD 死 亡 に 対 す る 様 々 な リ ス ク 要 因 に よ る 影 響 が 含 ま れ て お

り 、 IHD 死 亡 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 に 比 べ 、 IHD 死 亡 へ の 影 響 が 大 き

い 。そ の た め 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク を 含 め た IHD の 放 射 線 影 響 に 関 す

る 線 量 反 応 関 係 は 歪 み 、見 か け 上 し き い 線 量 が 見 え な く な っ た と 考 え

ら れ る 。 	

つ ま り 、近 年 報 告 さ れ て い る 放 射 線 と IHD 死 亡 リ ス ク の 線 量 反 応 関

係 は 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク を 含 め た 結 果 を 可 視 化 し 、放 射 線 の 被 ば く

に よ る リ ス ク と し て 捉 え て お り 、従 来 の 放 射 線 の 健 康 影 響 の 捉 え 方 で

あ る 放 射 線 単 独 の 影 響 に よ る IHD 死 亡 リ ス ク の 変 化 を 見 て い る わ け

で は な い と 考 え ら れ る 。 	

	

2) 	 I H D 死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 違 い が も た ら す 放 射 線 に よ る

IHD 死 亡 リ ス ク の 見 え 方 の 差 異 	

相 対 リ ス ク の 線 量 に 伴 う 変 化 を 表 す 式 ⑬ で は 、す で に ベ ー ス ラ イ ン

ハ ザ ー ド 率 の パ ラ メ ー タ (a、b)が 含 ま れ て い る 。つ ま り 、相 対 リ ス ク

の 線 量 に 伴 う 変 化 は ベ ー ス ラ イ ン 集 団 の リ ス ク に よ っ て 見 え 方 が 異

な る こ と を 意 味 し て い る 。 	

ベ ー ス ラ イ ン ハ ザ ー ド 率 の パ ラ メ ー タ (a、b)は 、第 2 章 で 示 し た よ

う に 、生 活 習 慣 や 、集 団 が 属 す る 地 域 の 医 療 水 準 に よ っ て 異 な る 。こ

れ は 、各 集 団 に よ っ て 、放 射 線 に よ る IHD 死 亡 の リ ス ク の 見 え 方 が 異

な る こ と を 意 味 し て お り 、あ る 特 定 の 集 団 に お け る 線 量 反 応 関 係 の み

を 見 て も 、 そ れ は 汎 用 性 に 乏 し い と 考 え ら れ る 。 	

	

以 上 の こ と か ら 、リ ス ク 要 因 が 多 く 、生 活 習 慣 に よ る 影 響 が 大 き い

IHD 死 亡 へ の 放 射 線 の 影 響 は 、 従 前 よ り 放 射 線 の 影 響 を 区 分 す る 際 に

用 い ら れ て い る 、確 定 的 影 響 及 び 確 率 的 影 響 と い う 枠 組 み で は 捉 え き

れ な い と 考 え ら れ る 。 	

そ の た め 、 放 射 線 防 護 上 、 IHD を こ れ ま で の 枠 組 み で 確 定 的 影 響 か

確 率 的 影 響 か に 区 分 す る の で は な く 、 IHD 死 亡 に 関 連 す る 様 々 な リ ス

ク 要 因 と と も に 放 射 線 に よ る リ ス ク を 捉 え て い く 必 要 が あ る 。 	
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第 3 章 の ま と め 	

	

	 第 1〜 2 章 の 結 果 、 IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 関 数 (Gomp e r t z’ s	la w )に 放 射

線 の 影 響 を 加 え る こ と に よ っ て 、放 射 線 が 関 連 す る IHD 死 亡 の ハ ザ ー

ド 率 を 表 す こ と が で き る と 考 え た 。 	

	 そ こ で 、第 3 章 で は 、放 射 線 が 関 連 す る IHD 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を 表

す 数 理 モ デ ル を 構 築 し 、同 モ デ ル を 用 い て 放 射 線 に よ る IHD 死 亡 の リ

ス ク を 推 定 す る こ と を 目 的 と し た 。 	

	 放 射 線 が 関 連 す る IHD 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を 表 す 数 理 モ デ ル と し て 、

第 2 章 で 選 定 し た Gompe r t z’ s	la w を 基 に 、 下 記 に 示 す 放 射 線 リ ス ク

モ デ ル h(t)を 構 築 し た 。 	

	

h t( ) = 1+ b
exp a+ bt( )− exp a( )

⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟

1
k

αD
⎛

⎝

⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟

k−1

exp a+ bt( )・ ・ ・ 放 射 線 リ ス ク モ デ ル 	

	

	 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ 推 定 に は 、原 爆 被 爆 者 の 疫 学 調 査

(LSS)デ ー タ を 用 い た 。 	

	 LSS の 内 部 コ ン ト ロ ー ル 集 団 で あ る 被 ば く 線 量 (加 重 結 腸 線 量 )が 0

～ 5mGy の 集 団 を ベ ー ス ラ イ ン 集 団 (コ ン ト ロ ー ル 群 )と し 、IHD 死 亡 の

傾 向 の 違 い か ら 、性 別 と 診 断 時 期 (1950〜 1970 年 、1971〜 1995 年 、1996

〜 2003 年 の 3 グ ル ー プ )の 計 6 グ ル ー プ に 分 け て 解 析 を 行 っ た 。 	

	 推 定 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル の パ ラ メ ー タ の 値 を 用 い て 、相 対 リ ス

ク の 線 量 反 応 関 係 と 、従 来 放 射 線 の 健 康 影 響 を 判 断 す る 際 に 用 い ら れ

て き た 放 射 線 が 単 独 で 血 管 の 損 傷 を 起 こ す と 仮 定 し た と き の IHD 累

積 死 亡 率 を 算 定 し た 。 	

	 本 章 の 結 論 を 以 下 に 挙 げ る 。 	

	

1)	本 章 で 構 築 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル は LSS デ ー タ に お け る 被 ば く

線 量 と IHD 死 亡 の 関 係 を よ く 表 せ て お り 、相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係

は し き い 線 量 の な い 曲 線 で 示 す こ と が で き る 。 	
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2 ) 	診 断 時 期 が 1950〜 1970 年 お よ び 、1971〜 1995 年 の 女 性 以 外 は 95%

信 用 区 間 に 0 を 含 ん で い た た め 、積 極 的 に 放 射 線 と IHD 死 亡 の 関 係 が

あ る と は 考 え 難 い 。 	

	

3)	放 射 線 単 独 の 影 響 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 は し き い 線 量 が あ る 曲 線

で 示 す こ と が で き 、し き い 線 量 は パ ラ メ ー タ の 不 確 か さ を 考 慮 し て も

5Gy 以 上 で あ っ た 。 	

	

4)	相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 関 係 に し き い 線 量 が な く 、 放 射 線 単 独 の 影

響 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 の 線 量 反 応 関 係 に し き い 線 量 が 見 ら れ た こ

と か ら 、ベ ー ス ラ イ ン の リ ス ク が 放 射 線 に よ る IHD 死 亡 へ の 影 響 よ り

も 支 配 的 で あ る 場 合 、放 射 線 に よ る IHD 死 亡 の し き い 線 量 は 消 失 す る 。	

	

5)	本 章 で 構 築 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル は 、 モ デ ル の 中 に ベ ー ス ラ イ

ン リ ス ク の モ デ ル で あ る Gompe r t z’ s	la w の パ ラ メ ー タ (a、 b)を 含 ん

で い る 。そ の た め 、ベ ー ス ラ イ ン の パ ラ メ ー タ が 異 な る こ と に よ っ て

放 射 線 に よ る IHD 死 亡 の リ ス ク が 変 動 す る 。 	
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図 表 	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

F ig3 -1  Haz ard  r a te  f o r  IHD death  am ong  A-bomb  
s urv ivor s  (Sex )  
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F ig3 -2  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (M ale ,  C i t y )  
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F ig3 -3  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (F em ale ,  Ci t y )  
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F ig3 -4  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (M ale ,  F ol l ow -up  per iod)  
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F ig3 -5  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (F em ale ,  F ol l ow -up  per iod )  
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F ig3 -6  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (M ale ,  B i r th  c ohort )  
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F ig3 -7  Haz ar d  r a te  f o r  IH D deat h  among  A -bomb  
s urv ivor s  (F em ale ,  Bi r th  c ohort )  
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F ig3 -8  Com pari s on  o f  th e  par ameter  “a ”  (B as el in e  
m or ta l i t y )  be tween  F ol l ow-up  per iod  group s   
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F ig3 -9  C ompar i s on  o f  t he  param eter  “ b ”  (Sen es c en t  
c om ponent )  be tween  F ol l ow -up  per iod  gr ou ps   
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F ig3 -10  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (Male )   

Male	alpha�
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F ig3 -11  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (Fem ale )   

Male	alpha�Female	alpha�
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F ig3 -12  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “k ”   
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F ig3 -13  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (M ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1950 -1970 )   

Male	alpha	(Follow-up	period	1950-1970)	�
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Male	alpha	(Follow-up	period	1971-1995)	�

F ig3 -14  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (M ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1971 -1995 )   
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Male	alpha	(Follow-up	period	1996-2003)	�

F ig3 -15  M CM C  C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (M ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1996 -2003 )   
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F ig3 -16  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (Fem ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1950 -1970 )   

Female	alpha	(Follow-up	period	1950-1970)	�
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F ig3 -17  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (Fem ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1971 -1995 )   

�emale	alpha	(Follow-up	period	1971-1995)	�
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F ig3 -18  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  
p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “α ”  (Fem ale ,  Fo l l ow-up  p er iod  
1996 -2003 )   

Female	alpha	(Follow-up	period	1995-2003)	�
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F ig3 -19  M C M C C o n v e r g e n c e  d iagn os t i c s  ( t r ac e  

p lo t ,  A utoc or r e la t i on ,  h i s t ogram  t o  c hec k  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  v a l u e s  a n d  t h e  
s h a p e  o f  t h e  p o s t e r i o r  d i s t r i b u t i o n )  o f  
par amer t  “k ”   
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F ig3-20  C ompar i s on  o f  e s t im ated  par amet er  “α ”  (Sex )  
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	 	F ig3 -21  C ompar i s on  o f  e s t im ated  par amet er  “α ”   
(Sex ,  Fo l l ow-up  per iod )  
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F ig3 -21  C ompar i son  o f  e s t im ated  par ameter  “α ”   
(Sex  &  F ol l ow-up  per iod  gr ou p)  

F ig3 -22  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(M ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1950 -1970 )  
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F ig3 -23  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(M ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1971 -1995 )  
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F ig3 -24  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(M ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1996 -2003 )  
)  
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F ig3 -25  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(F em ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1950 -1970 )  
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F ig3 -26  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(F em ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1971 -1995 )  
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F ig3 -27  R ad ia t i on  d os e - r es pons e  f o r  death  
f r om  IHD  at  age  o f  7 2  

(F em ale ,  Fo l l ow-up  per iod :  1996 -2003 )  
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F ig3 -28  E st imat ed  dose  r e sp on se  f o r  IHD death  
un der  t he  as s ump t ion  t hat  ra d ia t i on  i s  a  
s o l e  c aus e  o f  t he  d i seas e   

        (M ale ,  F o l l ow-up  per iod :  1971 -1995 )  
B lue  l in e  sh ows the  e s t im ated  dose - r es pons e  c urve ,  
and  t he  s haded  ar ea  r epres ents  95% pred i c t i on  
int er va l .  Th e  gr een  l ine  sh ows  1% m orta l i ty .  
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F ig3 -29  E s t im ated  dos e  res pons e  f or  I HD death  
un der  t he  as s ump t ion  t hat  ra d ia t i on  i s  a  
s o l e  c aus e  o f  t he  d i seas e   

        (M ale ,  F o l l ow-up  per iod :  1996 -2003 )  
B lue  l in e  sh ows the  e s t im ated  dose - r es pons e  c urve ,  
and  t he  s haded  ar ea  r epres ents  95% pred i c t i on  
int er va l .  Th e gr een  l ine  sh ows  1% m orta l i ty .  



 132 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

F ig3 -30  E s t im ated  dos e  res pons e  f or  I HD death  
un der  t he  as s ump t ion  t hat  ra d ia t i on  i s  a  
s o l e  c aus e  o f  t he  d i seas e   

        (F em ale ,  Fo l l ow- up  per iod :  1950- 1970 )  
B lue  l in e  sh ows the  e s t im ated  dos e- r es pons e  c urve ,  
and  t he  s haded  ar ea  r epres ents  95% pred i c t i on  
int er va l .  Th e  gr een  l ine  sh ows  1% m orta l i ty .  
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F ig3 -31  E s t im ated  dos e  res pons e  f or  I HD death  
un der  t he  as s ump t ion  t hat  ra d ia t i on  i s  a  
s o l e  c aus e  o f  t he  d i seas e   

        (F em ale ,  Fo l l ow- up  per iod :  1971- 1995 )  
B lue  l in e  sh ows the  e s t im ated  dose - r es pons e  c urve ,  
and  t he  s haded  ar ea  r epres ents  95% pred i c t i on  
int er va l .  Th e  gr een  l ine  sh ows  1% m orta l i ty .  
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F ig3 -32  E s t im ated  dos e  res pons e  f or  I HD death  
un der  t he  as s ump t ion  t hat  ra d ia t i on  i s  a  
s o l e  c aus e  o f  t he  d i seas e   

        (F em ale ,  Fo l l ow- up  per iod :  1996- 2003 )  
B lue  l in e  sh ows the  e s t im ated  dose - r es pons e  c urve ,  
and  t he  s haded  ar ea  r epres ents  95% pred i c t i on  
int er va l .  Th e  gr een  l ine  sh ows  1% m orta l i ty .  
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デ ー タ の 引 用 元 	
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o f 	t h e 	I C R P 	P r o c e e d i n g s 	o f 	t h e 	T h i r d 	I n t e r n a t i o n a l 	S y m p o s i u m 	o n 	

t h e 	 S y s t e m 	 o f 	 R a d i o l o g i c a l 	 P r o t e c t i o n : 	 2 5 3 – 2 6 1 . 	

	 S h i m i z u 	Y , 	K o d a m a 	K , 	N i s h i 	N , 	K a s a g i 	F , 	S u y a m a 	A , 	S o d a 	M 	e t 	a l . 	

( 2 0 1 0 ) . 	 R a d i a t i o n 	 E x p o s u r e 	 a n d 	 C i r c u l a t o r y 	 D i s e a s e 	 R i s k : 	
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第 4 章 	 虚 血 性 心 疾 患 死 亡 に 関 す る ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 異 な る 集

団 に お け る 、 放 射 線 被 ば く に 伴 う 虚 血 性 心 疾 患 死 亡 リ ス ク

の 推 定 	

	

4-1 	概 要 	

 

	 第 1 章 、第 2 章 を 踏 ま え 、第 3 章 で は 、虚 血 性 心 疾 患 (Isch e m i c 	h e a r t 	

d i s e a s e : 	 I H D )死 亡 の ハ ザ ー ド 率 (ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク )を 表 す 関 数 へ

放 射 線 の 影 響 を 加 え た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 構 築 し 、原 爆 被 爆 者 の デ

ー タ と 本 研 究 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を フ ィ ッ テ ィ ン グ す る

こ と に よ り 、 推 定 し た パ ラ メ ー タ を 用 い て 、 IHD 死 亡 に 対 す る 放 射 線

の 相 対 リ ス ク を 推 定 し た 。そ の 結 果 、放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 用 い て 推

定 し た 相 対 リ ス ク の 線 量 反 応 曲 線 は し き い 線 量 の な い 曲 線 で あ ら わ

す こ と が で き た 。 	

一 方 、放 射 線 防 護 上 の 影 響 区 分 と し て の 、確 定 的 影 響 は 、放 射 線 単

独 の 影 響 に よ っ て 当 該 事 象 が 発 生 す る 確 率 が ど の よ う に 変 化 す る か

を 線 量 反 応 関 係 と し て 見 て い る 。第 3 章 で は 、こ の 前 提 に 立 っ て 、放

射 線 に よ る IHD 死 亡 へ の 影 響 を 見 る た め に 、推 定 し た パ ラ メ ー タ を 用

い て 、放 射 線 単 独 の 影 響 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 を 推 定 し た 。そ の 結 果 、

放 射 線 単 独 の 影 響 に よ る IHD 累 積 死 亡 率 の 線 量 反 応 曲 線 は し き い 線

量 の あ る 曲 線 で 示 す こ と が で き た 。 	

	 放 射 線 被 ば く に 伴 う IHD の リ ス ク を 推 定 す る た め に は 、 IHD に よ る

死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン を 考 慮 し た モ デ ル が 医 学 生 物 学 的 視 点 か ら も 、第

3 章 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 用 い た 推 定 か ら も 妥 当 で あ る こ

と が 示 唆 さ れ た 。 	

	 そ こ で 、 本 章 で は 、 IHD 死 亡 に 対 す る 放 射 線 の 影 響 に 関 す る 放 射 線

防 護 上 の 取 り 扱 い に つ い て 、 第 3 章 で 提 案 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル 、

算 定 し た パ ラ メ ー タ (α お よ び ｋ )、お よ び 日 本 と ア メ リ カ の 人 口 動 態

統 計 デ ー タ を 用 い て シ ミ ュ レ ー シ ョ ン し 、 検 討 す る こ と と し た 。 	
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4 - 2 	方 法 	

 

	 本 章 で は 、 2010 年 日 米 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を 用 い て 以 下 の 事 項

に つ い て シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 	

① 	全 死 因 デ ー タ お よ び IHD 死 亡 デ ー タ を 用 い て 、 ベ ー ス ラ イ ン と な

る IHD 死 亡 の 生 涯 リ ス ク の 算 定 	

② 	40 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 発 現 に 関 す る 時 間 分 布 	

③ 	40 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク お よ び 放 射 線 に よ る

生 涯 寄 与 リ ス ク の 算 定 	

④ 	生 涯 寄 与 リ ス ク の 検 出 に 必 要 な サ ン プ ル サ イ ズ (人 数 )の 算 定 	

⑤ 	 40 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 の 過 剰 相 対 リ ス ク (Exce s s 	

r e l a t i v e 	 r i s k : 	 E R R )の 算 定 	

	

4-2 - 1 	シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 用 い た 人 口 動 態 統 計 デ ー タ お よ び パ ラ メ

ー タ (α お よ び ｋ )	

1)	人 口 動 態 統 計 デ ー タ 	

	 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に は 以 下 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ (第 ２ 章 で 用 い た

デ ー タ と 同 一 )を 用 い た 。 	

日 本：2010 年 の 年 齢 階 級 別 全 死 因 お よ び IHD(I C D コ ー ド：I20-I 2 5 )

に よ る 死 亡 デ ー タ お よ び 、年 齢 階 級 別 人 口 は 、総 務 省 統 計 局 が 公 表 し

て い る 人 口 動 態 調 査 デ ー タ 。 	

ア メ リ カ ： 2010 年 の 年 齢 階 級 別 全 死 因 お よ び IHD(I C D コ ー ド ：

I20-I 2 5 ) に よ る 死 亡 デ ー タ は 、 ア メ リ カ 疾 病 予 防 管 理 セ ン タ ー が

Wide- r a n g i n g 	 O n l i n e 	 D a t a 	 f o r 	 E p i d e m i o l o g i c 	 R e s e a r c h 	 ( W O N D E R )

上 で 公 表 し て い る デ ー タ 、年 齢 階 級 別 人 口 は 、ア メ リ カ 国 勢 調 査 局 が

公 表 し て い る デ ー タ 。 	

	

2)	パ ラ メ ー タ (α お よ び ｋ )	

第 3 章 で は パ ラ メ ー タ α (放 射 線 リ ス ク モ デ ル に お け る 線 量 D の 係

数 )の 推 定 値 を 、 3 つ の 診 断 時 期 ご と に 求 め た 。 本 章 で は 、 1995 年 に

実 施 さ れ た 死 亡 診 断 書 の 変 更 に 伴 う 診 断 名 の 影 響 を 考 慮 し 、男 女 と も

に 診 断 時 期 グ ル ー プ 3(1 9 9 6～ 20 0 3 年 )の α の 値 を 用 い る こ と と し た 。	
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3 ) 	 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に お け る 留 意 点 	 	

	 日 米 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ お よ び パ ラ メ ー タ (α )に は 以 下 に 示 す

特 徴 が あ る こ と に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 	

・ 2010 年 の 平 均 年 齢 は 日 本 ： 45 歳 、 ア メ リ カ ： 37 歳 で あ る 	

・シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 用 い る パ ラ メ ー タ α の 値 は 、診 断 時 期 グ ル ー プ 	

	 3(1 9 9 6〜 2003 年 )の も の で あ り 、 診 断 時 期 グ ル ー プ 3 の 集 団 は 50	

	 歳 以 上 の 年 齢 層 か ら な る 	

・ 	全 死 因 お よ び IHD に よ る 死 亡 の デ ー タ を Gompe r t z’ s	la w に フ ィ ッ

テ ィ ン グ し た 際 、 40 歳 以 上 で は Gompe r t z’ s	la w に よ っ て 近 似 で

き る (Fig4 - 1 , 4 - 2 )。 	

	 こ れ ら を 考 慮 し 、 本 章 に お い て は 被 ば く 時 年 齢 を 40 歳 と し て シ ミ

ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 	

	 各 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 方 法 に つ い て 以 下 に 述 べ る 。 	

	

4-2 - 2 	生 涯 リ ス ク モ デ ル の 導 出 	

	 ベ ー ス ラ イ ン に 依 存 し た 被 ば く 後 の 生 涯 リ ス ク を 算 定 す る た め に 、

非 被 ば く 者 の 生 存 率 の 加 齢 に 伴 う 変 化 を 算 定 す る 必 要 が あ る 。 	

	 こ こ で 、 年 齢 x に お け る 生 存 率 を S(x)、 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を h(x)

と す る と 、 ハ ザ ー ド 率 h(x)は 	

h x( ) = − 1
S x( )

* ds
dx

・ ・ ・ ① 	

と 表 す こ と が で き る 。 	

① 式 の 両 辺 を 年 齢 t0 か ら t ま で 積 分 す る と (t 0 	 < 	 t )、 	

h x( )
t0

t
∫ dx = − 1

S
*dS

t0

t
∫

h x( )
t0

t
∫ dx = logS t0( )− logS t( )

S t( ) = exp logS t0( )− h x( )
t0

t
∫ dx( )

	

S t( ) = S t0( )exp − h x( )
t0

t
∫ dx( )・ ・ ・ ② 	

と 表 す こ と が で き 、 年 齢 t に お け る 生 存 率 S(t)は 年 齢 t 0 に お け る 生

存 率 S(t 0 )お よ び 、全 死 因 に よ る ハ ザ ー ド 率 を 年 齢 t0 か ら t ま で 積 分
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し た 値 に よ っ て 導 出 で き る 。 	

	 さ ら に 、 x≧ t 0 に お い て 、 Gompe r t z’ s	la w で 全 死 因 に よ る 死 亡 の

ハ ザ ー ド 率 を 表 す こ と が で き る と し た 場 合 、 	

( ) ( )xbaxh AllAll += exp ・ ・ ・ ③ 	

と 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 aA l l、 b A l l は 定 数 で あ る 。 	

	 式 ③ を 式 ② に 代 入 す る と 、 生 存 率 S(t)は 	

( ) ( ) ( )

( ) ( )

( ) ( ) ( )
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛ +
−

+
=

⎟
⎟

⎠

⎞

⎜
⎜

⎝

⎛
⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡ +
=

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ +−= ∫

All

AllAll

All

AllAll

t

tAll

AllAll

t

t AllAll

b
tba

b
tbatS

b
xbatS

dxxbatStS

expexpexp

expexp

expexp

0
0

0

0

0

0

	

と な る 。 	

	 こ こ で 、 年 齢 t に お け る IHD に よ る 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 が hI H D ( t )で

あ る と す る と 、 年 齢 t0 に 達 し た 者 が そ の 後 の 生 涯 で IHD に よ っ て 死

亡 す る 確 率 FI H D は 、 	

	

	

( ) ( ) ( ) dt
b

tba
b

tbath
All

AllAll

All

AllAllt

t IHD ⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛ +
−

+
= ∫

expexp 0max

0

・ ・ ・ ④ 	

と 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 tm a x は 最 大 寿 命 で あ る 。 	

	 ④ 式 の h I H D ( t )に 第 3 章 で 導 出 し た 、 放 射 線 リ ス ク モ デ ル を 代 入 す

る こ と に よ っ て 、 放 射 線 被 ば く に よ る 影 響 を 加 味 し た 場 合 の 生 涯 IHD

死 亡 確 率 が 算 定 で き る 。 	

④ 式 で は 、 Gompe r t z’ s	la w で 全 死 因 に よ る 死 亡 の ハ ザ ー ド 率 を 表

す こ と が で き る こ と を 前 提 に し て い る 。 そ こ で 、 40 歳 以 上 の 年 齢 階

級 別 (5 歳 間 隔 )の 人 口 お よ び 死 亡 数 の デ ー タ を 用 い て 、 第 2 章 と 同 様

の 方 法 で 全 死 因 の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 お よ び 、 IHD 死 亡 ハ ザ ー ド 率 を 算 定

し 、 さ ら に 、 算 定 し た 全 死 因 お よ び IHD の 死 亡 ハ ザ ー ド 率 を

Gompe r t z’ s	la w で 近 似 す る こ と が で き る か 検 討 す る た め 、 ポ ア ソ ン

回 帰 分 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 を Fig4- 1〜 2 に 示 す 。 Fig4- 1〜 2 か ら 、

40 歳 以 上 の デ ー タ に お い て 、 Gompe r t z’ s	la w で 全 死 因 に よ る 死 亡 の

FIHD = hIHD t( )
t0

tmax∫
S t( )
S t0( )

dt
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ハ ザ ー ド 率 を 近 似 で き る と 判 断 し た 。そ の た め 、以 降 の シ ミ ュ レ ー シ

ョ ン は 、 式 ④ を 用 い て 行 っ た 。 	

	

4-2 - 3 	 4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 発 現 に 関 す る 時 間 分 布 の 算

定 方 法 	

	 式 ④ を 用 い て 、 被 ば く 線 量 を 0、 0.1、 0.5、 1Gy と 変 化 さ せ た 場 合

の IHD に よ る 死 亡 確 率 の 年 齢 に よ る 変 化 を 検 討 し た 。 	

	 式 ④ に は 、 4-2-2 の 方 法 で 算 定 し た 日 米 男 女 そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー タ

(a A l l、b A l l、a、b)と 第 3 章 で 導 出 し た 男 女 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 3(199 6

〜 2003 年 )の α お よ び k を 代 入 し た 。 	

	 上 記 の 数 値 を 代 入 し た の ち 、線 量 ご と に 、t0 = 4 0、t m a x = 1 1 0 の 区 間 の

IHD 死 亡 の 分 布 を 作 図 し た 。 	

	

4-2 - 4 	 4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク お よ び 生 涯 寄 与

リ ス ク の 算 定 方 法 	

1)	I H D 死 亡 生 涯 リ ス ク の 算 定 	

	 式 ④ を 用 い て 、 被 ば く 線 量 を 0、 0.1、 0.5、 1Gy と 変 化 さ せ た 場 合

の 、 IHD に よ っ て 生 涯 死 亡 す る 確 率 を 検 討 し た 。 	

	 式 ④ に は 、 4-2-2 の 方 法 で 算 定 し た 日 米 男 女 そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー タ

(a A l l、b A l l、a、b)と 第 3 章 で 算 定 し た 男 女 の 診 断 時 期 グ ル ー プ 3(199 6

〜 2003 年 )の α お よ び k を 代 入 し た 。 	

	 上 記 数 値 を 代 入 し た の ち 、式 ④ を t0 = 4 0、t m a x = 1 5 0 の 区 間 で 積 分 し 、

IHD で 40 歳 以 降 に 死 亡 す る 確 率 (生 涯 リ ス ク )を 各 被 ば く 線 量 で 算 定

し た 。 	

	

2)	 I H D 死 亡 生 涯 寄 与 リ ス ク 	

	 40 歳 で 放 射 線 に 被 ば く し た 場 合 に 、IHD で 生 涯 死 亡 す る 確 率 が 放 射

線 に よ っ て ど れ だ け 増 加 し た か を 表 す 生 涯 寄 与 リ ス ク を 算 定 し た 。 	

	 IHD に 対 す る 放 射 線 の 生 涯 寄 与 リ ス ク は 、 各 線 量 (0.1、 0.5、 1Gy)

を 被 ば く し た 際 の IHD に よ る 生 涯 リ ス ク か ら 、ベ ー ス ラ イ ン で あ る 非

被 ば く 群 (被 ば く 線 量 0Gy)の IHD の 生 涯 リ ス ク を 差 し 引 い た 値 で あ る 。	
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4 - 2 - 5 	生 涯 寄 与 リ ス ク の 検 出 に 必 要 な サ ン プ ル サ イ ズ の 算 定 方 法 	

	 IHD に 対 す る 放 射 線 の 生 涯 寄 与 リ ス ク を 検 出 す る た め に 必 要 と な る

集 団 の サ ン プ ル サ イ ズ を 算 定 し た 。サ ン プ ル サ イ ズ は 、以 下 の 方 法 で

導 出 し た 式 を 用 い て 算 定 し た 。 	

	

1)	サ ン プ ル サ イ ズ を 算 定 す る 式 の 導 出 	

	 本 章 で は 、 IHD に 対 す る 放 射 線 の 影 響 の エ ン ド ポ イ ン ト を IHD に よ

る 死 亡 の 有 無 と し て い る こ と か ら 、 IHD に よ る 死 亡 の 発 生 数 は 二 項 分

布 B(n,p )で 表 す こ と が で き る 。 こ の 時 、 n は 標 本 数 (サ ン プ ル 数 )、 p

は 発 生 確 率 で あ る 。 	

	 二 項 分 布 B(n,p )は 、 n が 十 分 に 大 き い 時 、 N(np, 	n p ( 1 - p ) )の 正 規 分

布 に 近 づ く 。こ の 時 、np は 平 均 、np(1- p )は 分 散 で あ る 。し た が っ て 、

IHD の 死 亡 数 は N(p,	 p ( 1 - p ) / n )に 従 う と み な す こ と が で き る 。 	

	 そ れ ぞ れ n1、n 2 の 標 本 数 か ら な る 2 つ の 群 (集 団 )が あ り 、第 1 群 で

は 、観 察 数 n1 の う ち r 1 に 、第 2 群 で は 観 察 数 n2 の う ち r 2 に IHD 死 亡

が 認 め ら れ た も の と す る と 、 そ れ ぞ れ の 群 の IHD の 死 亡 確 率 は 、 	

2

2
2

1

1
1 ,

n
rp

n
rp == 	

で あ り 、両 群 を 合 わ せ た 時 に IHD に よ っ て 死 亡 し た 者 の 比 率 を p と す

る と 、 	

	

と 表 す こ と が で き る 。 	

	 第 1 群 と 第 2 群 に 差 が な い と す れ ば 、 n1 お よ び n 2 の 標 本 を 独 立 に

観 察 し た 時 、 IHD に よ っ て 死 亡 し た 者 の 比 率 は そ れ ぞ れ 、 	

N p, p(1− p)
n1

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟ , N p, p(1− p)

n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟	

に 従 う と 考 え ら れ る 、 そ の 場 合 、 両 群 の 差 は 	

N 0, p(1− p)
n1

+
p(1− p)
n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟	

に 従 う 。 	

	

	

p = r1 + r2
n1 + n2
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観 測 し た 値 を 次 の よ う に 標 準 化 す る と 、 こ の 統 計 量 は 標 準 正 規 分 布

N(0,1 )に 従 う 。 	

p2 − p1
p 1− p( )
n1

+
p 1− p( )
n2

=
p2 − p1

p 1− p( ) 1
n1
+
1
n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟

・ ・ ・ ⑤ 	

こ の こ と か ら 、 有 意 水 準 を θ と す る 場 合 、 片 側 検 定 で あ れ ば 	

( )
θ−≥

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+−

−
1

21

12

111

z

nn
pp

pp
・ ・ ・ ⑥ 	

を 満 た す 時 、 有 意 差 あ り と 判 断 で き る 。 こ の 時 、 Zx は 標 準 正 規 分 布

の 累 積 分 布 関 数 F に 対 し て F(Zx) = x と な る 値 で あ る 。 	

	 次 に 、 第 1 群 と 第 2 群 に 差 が あ る 場 合 に は 、 IHD に よ っ て 死 亡 し た

者 の 比 率 は そ れ ぞ れ 、 	

N p1,
p1(1− p1)

n1

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟ , N p2,

p2 (1− p2 )
n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟	

に 従 う と 考 え ら れ 、 両 群 の 差 は 	

N p1 − p2,
p1(1− p1)

n1
+
p2 (1− p2 )

n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟ 	

に 従 う 。 ⑥ 式 は 	

p2 − p1 ≥ z1−θ * p 1− p( ) 1
n1
+
1
n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟・ ・ ・ ⑦ 	

と 表 す こ と が で き 、 p1 と p 2 の 差 が 境 界 値 で あ る ⑦ 式 右 辺 以 上 で あ る

時 に 有 意 差 あ り と 判 断 す る 。 こ の 時 同 時 に 、 検 出 力 が β 以 上 (第 2 種

の 過 誤 を 犯 す 確 率 が 1-β 以 下 )で あ る た め に は 、 両 群 に 差 が あ る と 仮

定 し た 場 合 の p1 と p 2 の 累 積 分 布 関 数 に 関 し て 、 こ の 境 界 値 に お け る

値 が 、 1-β 以 下 で あ る 必 要 が あ る 。 つ ま り 、 	

p2 − p1 + z1−β *
p1 1− p1( )

n1
+
p2 1− p2( )

n2
≥ z1−θ * p 1− p( ) 1

n1
+
1
n2

⎛

⎝
⎜

⎞

⎠
⎟ 	

を 満 た す 必 要 が あ る 。 	
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	 こ こ で 、 第 1 群 と 第 2 群 の 標 本 数 が 同 じ で あ り 、 n1=n2 = n と す る と

次 式 が 得 ら れ る 。 	

p2 − p1 + z1−β *
p1 1− p1( )+ p2 1− p2( )

n
≥ z1−θ *

2p 1− p( )
n

p2 − p1 ≥
z1−θ * 2p 1− p( ) − z1−β * p1 1− p1( )+ p2 1− p2( )

n

	

n ≥
z1−θ * 2p 1− p( ) − z1−β * p1 1− p1( )+ p2 1− p2( )

p2 − p1

⎛

⎝

⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟

2

・ ・ ・ ⑧ 	

	 本 研 究 で は 、必 要 最 小 サ ン プ ル サ イ ズ の 算 定 に あ た り 、有 意 水 準 θ

を 5%、 検 出 力 β を 80%と し 、 式 ⑧ の p1 に は 非 被 ば く 群 の 生 涯 リ ス ク

を 、 p2 に は 被 ば く 線 量 ご と (0.1、 0.5、 1Gy)に 算 定 し た 生 涯 リ ス ク を

代 入 し 、 p に は (p 1 + p 2 ) / 2 を 代 入 し た 。 	

	

4-2 - 6 	4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の 70 歳 時 点 に お け る IHD 死 亡 の 過 剰 相

対 リ ス ク (ERR)の 算 定 	

	 日 米 の デ ー タ を 用 い て 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 異 な る 集 団 で 、被 ば

く 線 量 の 変 化 に 伴 う 過 剰 相 対 リ ス ク (Exce s s 	 r e l a t i v e 	 r i s k： ERR)の

変 化 を 検 討 し た 。 	

	 ERR の 算 定 に は 、 第 3 章 で 導 出 し た 相 対 リ ス ク の 算 定 式 で あ る 式 ⑬

か ら 1 を 引 い た 次 式 を 用 い た 。 	

ERR = 1+ b
exp a+ bt( )− exp a( )

⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟

1
k

αD
⎛

⎝

⎜
⎜
⎜

⎞

⎠

⎟
⎟
⎟

k−1

−1・ ・ ・ ⑨ 	

式 ⑨ の パ ラ メ ー タ に は 4-2-2 の 方 法 で 算 定 し た 日 米 男 女 そ れ ぞ れ

の パ ラ メ ー タ (a、 b)と 第 3 章 で 導 出 し た 男 女 の 診 断 時 期 グ ル ー プ

3(199 6〜 2003 年 )の α お よ び k を 代 入 し た 。 	
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4 - 3 	結 果 	

	

4-3 - 1 	日 米 40 歳 以 上 の 全 死 因 の 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 表 す Gompe r t z’ s	

la w の パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 日 米 40 歳 以 上 の 男 女 に お い て 、 全 て の 死 因 に よ る 致 死 ハ ザ ー ド 率

を Gompe r t z’ s	la w で 近 似 し て 求 め た パ ラ メ ー タ (a A l l、 b A l l )の 推 定 値

を Table 4 - 1 に 示 す 。 	

	

1)	 a A l l 	 ( B a s e l i n e 	 m o r t a l i t y ) 	

	 男 性 で は 	

日 本 	-11. 1 2 2 0 	 ( - 1 1 . 1 3 9 3 	〜 	-11 . 1 0 4 7 ) 	

ア メ リ カ 	-9.9 1 9 8 	 ( - 9 . 9 3 0 3 	〜 	-9. 9 0 9 4 ) 	

	 女 性 で は 	

日 本 	-13. 0 6 0 6 	 ( - 1 3 . 0 8 2 2 	〜 	-13 . 0 3 9 1 ) 	

ア メ リ カ 	-10. 8 7 6 1 	 ( - 1 0 . 8 8 7 3 	〜 	-10 . 8 6 4 8 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 日 米 の 同 性 間 の パ ラ メ ー タ (a A l l )を 比 較 す る と 、 男 女 と も に ア メ リ

カ が 高 く 、 日 米 間 で 同 性 の 95%信 頼 区 間 が 重 な る こ と は な か っ た 。 	

	

2)	 b A l l 	 ( S e n e s c e n c e 	 c o m p o n e n t ) 	

男 性 で は 、 	

日 本 	0.10 3 0 	 ( 0 . 1 0 2 8 	〜 	0.1 0 3 3 ) 	

ア メ リ カ 	0.08 9 5 	 ( 0 . 0 8 9 4 	〜 	0.0 8 9 7 ) 	

女 性 で は 、 	

日 本 	0.11 9 0 	 ( 0 . 1 1 8 7 	〜 	0.1 1 9 2 ) 	

ア メ リ カ 	0.09 7 1 	 ( 0 . 0 9 7 0 	〜 	0.0 9 7 2 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 日 米 の 同 性 間 の パ ラ メ ー タ (b A l l )を 比 較 す る と 、 男 女 と も に 日 本 が

高 く 、 日 米 間 で 同 性 の 95%信 頼 区 間 が 重 な る こ と は な か っ た 。 	
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4 - 3 - 2 	日 米 40 歳 以 上 の IHD に よ る 致 死 ハ ザ ー ド 率 を 表 す Gompe r t z’ s	

la w の パ ラ メ ー タ 推 定 値 	

	 日 米 40 歳 以 上 の 男 女 に お い て 、 IHD に よ る 致 死 ハ ザ ー ド 率 を

Gompe r t z’ s	la w で 近 似 し た 。 パ ラ メ ー タ (a、 b)の 推 定 値 を Table 4 - 2

に 示 す 。 	

	

1)	 a 	 B a s e l i n e 	 m o r t a l i t y 	

男 性 で は 	

日 本 	-13. 0 4 1 0 	 ( - 1 3 . 1 0 4 2 	〜 	-12 . 9 7 7 8 ) 	

ア メ リ カ 	-12. 1 6 7 1 	 ( - 1 2 . 1 9 2 6 	〜 	-12 . 1 4 1 6 ) 	

女 性 で は 、 	

日 本 	-16. 2 3 4 7 	 ( - 1 6 . 3 2 3 3 	〜 	-16 . 1 4 6 1 ) 	

ア メ リ カ 	-14. 5 1 3 9 	 ( - 1 4 . 5 4 8 3 	〜 	-14 . 4 7 9 6 	 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 日 米 の 同 性 間 の パ ラ メ ー タ (a)を 比 較 す る と 、 男 女 と も に ア メ リ カ

が 高 く 、 日 米 間 で 同 性 の 95%信 頼 区 間 が 重 な る こ と は な か っ た 。 	

	

2)	 b 	 S e n e s c e n c e 	 c o m p o n e n t 	 	 	

	 男 性 で は 	

日 本 	0.09 3 1 	 ( 0 . 0 9 2 2 	〜 	0.0 9 3 9 ) 	

ア メ リ カ 	0.09 6 7 	 ( 0 . 0 9 6 4 	〜 	0.0 9 7 0 ) 	

	 女 性 で は 	

日 本 	0.12 3 8 	 ( 0 . 1 2 2 8 	〜 	0.1 2 4 9 ) 	

ア メ リ カ 	0.11 8 2 	 ( 0 . 1 1 7 8 	〜 	0.1 1 8 6 	 ) 	

で あ っ た (95%信 頼 区 間 )。 	

	 日 米 の 同 性 間 の パ ラ メ ー タ (b)を 比 較 す る と 、 男 性 は ア メ リ カ が 高

く 、 女 性 は 日 本 人 が 高 か っ た 。 日 米 間 で 同 性 の 95%信 頼 区 間 が 重 な る

こ と は な か っ た 。 	
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4 - 3 - 3 	 4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 リ ス ク の 発 現 時 間 分 布 	

	 40 歳 で 0.1、 0.5、 １ Gy 被 ば く し た 場 合 、 被 ば く に よ っ て IHD に よ

る 死 亡 の リ ス ク が 経 時 的 に ど の よ う に 変 化 す る か 検 討 し た 。 結 果 を

Fig4- 3〜 6 に 示 す 。 	

	 IHD に よ る 死 亡 の リ ス ク の ピ ー ク は 非 被 ば く 者 (被 ば く 線 量 ＝ 0Gy)

と 被 ば く 者 で 同 じ 年 齢 で あ っ た 。そ れ ぞ れ IHD に よ る 死 亡 の リ ス ク の

ピ ー ク は 、日 米 の 男 性 で 約 85 歳 、日 本 人 女 性 で 約 92 歳 、ア メ リ カ 人

女 性 で 約 90 歳 で あ っ た 。 	

	 同 じ 年 齢 の 非 被 ば く 群 と 比 べ て 、被 ば く 群 の IHD に よ る 死 亡 の リ ス

ク が 最 も 高 く な る 年 齢 は 、 男 女 、 国 、 被 ば く 線 量 に よ ら ず 、 IHD に よ

る 死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が ピ ー ク に 達 す る 年 齢 で あ っ た 。 	

	

4-3 - 4 	 4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク と 生 涯 寄 与 リ ス

ク 	

	 40 歳 で 0.1、 0.5、 １ Gy 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク お よ

び 生 涯 寄 与 リ ス ク を 検 討 し た 。 結 果 を Table 4 - 3〜 4 に 示 す 。 	

	 日 本 人 男 性 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク は 非 被 ば く 群 で 0.066 0 で あ り 、

0.1、 0.5、 １ Gy 被 ば く し た 群 で そ れ ぞ れ 、 0.066 7、 0.06 9 7、 0.07 3 5

で あ っ た 。 生 涯 寄 与 リ ス ク は 0.000 7、 0.00 3 7、 0.00 7 5 で あ っ た 。 	

	 ア メ リ カ 人 男 性 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク は 非 被 ば く 群 で 0.185 7 で あ

り 、0.1、0.5、１ Gy 被 ば く し た 群 で そ れ ぞ れ 、0.187 2、0.19 3 5、0.20 1 5

で あ っ た 。 生 涯 寄 与 リ ス ク は 0.001 5、 0.00 7 8、 0.01 5 8 で あ っ た 。 	

	 日 本 人 女 性 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク は 非 被 ば く 群 で 0.064 0 で あ り 、

0.1、 0.5、 １ Gy 被 ば く 群 で そ れ ぞ れ 、 0.064 4、 0.06 6 4、 0.06 8 9 で あ

っ た 。 生 涯 寄 与 リ ス ク は 0.000 5、 0.00 2 4、 0.00 4 9、 で あ っ た 。 	

	 ア メ リ カ 人 女 性 の IHD 死 亡 生 涯 リ ス ク は 非 被 ば く 群 で 0.154 5 	

で あ り 、0.1、0.5、１ Gy 被 ば く 群 で そ れ ぞ れ 、0.155 4、0.15 9 1、0.16 3 8

で あ っ た 。 生 涯 寄 与 リ ス ク は 0.000 9、 0.00 4 6、 0.00 9 3 で あ っ た 。 	

	 被 ば く 線 量 の 増 加 に 伴 っ て 、 IH D 死 亡 生 涯 寄 与 リ ス ク も 増 加 し た 。	

	 ま た 、い ず れ の 被 ば く 線 量 に お い て も 、ア メ リ カ 人 男 性 の 生 涯 寄 与

リ ス ク が 最 も 高 く 、 日 本 人 女 性 の 生 涯 寄 与 リ ス ク が 最 も 低 か っ た 。 	
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4 - 3 - 5 	生 涯 寄 与 リ ス ク 検 出 に 必 要 な サ ン プ ル サ イ ズ 	

	 40 歳 で 0.1、 0.5、 １ Gy 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 生 涯 寄 与 リ ス ク

を 統 計 的 に 検 出 す る た め に 必 要 な 最 小 サ ン プ ル サ イ ズ を 検 討 し た 。結

果 を Table 4 - 3〜 4 に 示 す 。 	

	 被 ば く 線 量 が 0.1、 0.5、 １ Gy	の 場 合 、 IHD 死 亡 生 涯 寄 与 リ ス ク を

検 出 す る た め に 必 要 な 最 小 サ ン プ ル サ イ ズ は 日 本 人 男 性 で そ れ ぞ れ

1,465 , 9 8 9 人 、 57,96 8 人 、 14,29 0 人 で あ っ た 。 ア メ リ カ 人 男 性 で そ

れ ぞ れ 791,6 3 3 人 、31,29 7 人 、7,711 人 で あ っ た 。日 本 人 女 性 で は そ

れ ぞ れ 3,203 , 9 2 7 人 、127,0 1 8 人 、31,40 8 人 で あ っ た 。ア メ リ カ 人 女

性 で は そ れ ぞ れ 1,962 , 6 7 5 人 、 77,85 0 人 、 19,26 0 人 で あ っ た 。 	

	 い ず れ の 集 団 で も 、被 ば く 線 量 の 増 加 に 伴 っ て 、検 出 に 必 要 な 最 小

サ ン プ ル サ イ ズ は 減 少 し て い た 。 	

	 ま た 、同 じ 被 ば く 線 量 で 比 較 す る と 、最 小 サ ン プ ル サ イ ズ が 最 も 大

き か っ た の は 日 本 人 女 性 で あ り 、最 小 サ ン プ ル サ イ ズ が 最 も 小 さ か っ

た の は ア メ リ カ 人 男 性 で あ っ た 。 	

	

4-3 - 6 	 7 0 歳 時 点 の 過 剰 相 対 リ ス ク 	

	 40 歳 で 被 ば く し た 場 合 の 、 70 歳 に お け る 過 剰 相 対 リ ス ク を 検 討 し

た 。 結 果 を Fig4- 7〜 8、 Tabl e 4 - 5 に 示 す 。 	

	 IHD の 1Gy あ た り の 過 剰 相 対 リ ス ク は 、日 本 人 男 性 で 0.135 7、ア メ

リ カ 人 男 性 で 0.127 6 で あ っ た 。 ま た 、 日 本 人 女 性 で 0.102 4、 ア メ リ

カ 人 女 性 で 0.089 6 で あ っ た 。 	

	 日 米 い ず れ の 男 女 に お い て も 、線 量 に 伴 う 過 剰 相 対 リ ス ク の 変 化 は 、

曲 線 で 示 さ れ た が 、 し き い 線 量 は 見 ら れ な か っ た 。 	
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4 - 4 	考 察 	

 

	 本 章 で は 、 第 3 章 で 導 出 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル 、 パ ラ メ ー タ (α

お よ び k)と 、 2010 年 日 米 の 人 口 動 態 統 計 デ ー タ を 用 い て 以 下 の 事 項

に つ い て シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 い 、 各 条 件 の 結 果 を 算 定 し た 。 	

�  全 死 因 デ ー タ お よ び IHD 死 亡 デ ー タ を 用 い て 、 ベ ー ス ラ イ ン と な

る 全 死 因 お よ び IHD の 生 涯 リ ス ク 	

�  4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 発 現 に 関 す る 時 間 分 布 	

�  4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 の 生 涯 リ ス ク お よ び 生 涯 寄 与 リ

ス ク 	

�  生 涯 寄 与 リ ス ク の 検 出 に 必 要 な サ ン プ ル サ イ ズ (人 数 )		

�  4 0 歳 で 被 ば く し た 場 合 の IHD 死 亡 の 過 剰 相 対 リ ス ク (Exce s s 	

r e l a t i v e 	 r i s k : 	 E R R ) 	 	

	 本 章 で 算 定 し た 結 果 を も と に 、 以 下 の 考 察 を 行 う 。 	

	

4-4 - 1 	I H D の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 異 な る 集 団 の 放 射 線 の 影 響 を 表 す

情 報 (し き い 線 量 、 ERR)	

	 本 章 で は 、 IHD の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 異 な る 日 米 の 人 口 動 態 統 計

の デ ー タ を 用 い て 、 放 射 線 に よ る 影 響 を 表 す 情 報 (し き い 線 量 、 ERR)

を 算 定 し た 。 	

	 そ の 結 果 、 	

① し き い 線 量 は 、 IHD 死 亡 の 生 涯 寄 与 リ ス ク で 表 す こ と が で き 、 日 米

男 性 の IHD 死 亡 の し き い 線 量 は 、日 本 人 男 性 で は 1Gy よ り 大 き く 、ア

メ リ カ 人 の 男 性 で は 、 0.5Gy か ら 1Gy の 間 に 存 在 す る 。 	

② 1Gy あ た り の ERR は 男 女 と も に 日 本 の 方 が 高 い 。 こ れ は ア メ リ カ の

IHD 死 亡 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 高 く 、 放 射 線 へ の 被 ば く に よ っ て

IHD 死 亡 数 は 増 加 す る が 、 ベ ー ス ラ イ ン 集 団 の 死 亡 数 が 多 い た め に 、

ERR と し て は 控 え め に 示 さ れ る こ と を 意 味 し て い る 。 	

	 本 研 究 で は 上 記 の よ う に 、 IHD の よ う な 、 多 く の リ ス ク 要 因 が 関 連

し て 発 症 す る 疾 患 に お い て 、 放 射 線 影 響 を 表 す し き い 線 量 お よ び ERR

の 値 は ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク に よ っ て 異 な る こ と が 明 ら か と な っ た 。 	

	 各 国 の 、 IHD の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク は 異 な る に も か か わ ら ず 、 放 射
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線 の 影 響 を 表 す 情 報 は 、 国 際 的 に 利 用 す る 放 射 線 防 護 の 基 準 (各 国 の

放 射 線 防 護 基 準 は 国 際 放 射 線 防 護 委 員 会 (Inte r n a t i o n a l 	 C o m m i s s i o n 	

o n 	 R a d i o l o g i c a l 	 P r o t e c t i o n : 	 I C R P )が 示 す 基 準 を 尊 重 し て 定 め ら れ

て い る )を 設 定 す る 際 に 用 い ら れ て い る 。 そ こ で 、 IHD を 、 放 射 線 防

護 上 ど の よ う に 取 り 扱 う か は 極 め て 重 要 な 点 で あ る 。 	

	

4-4 - 2 	放 射 線 防 護 上 の IHD の 取 り 扱 い 	

ICRP は 、 放 射 線 防 護 上 、 放 射 線 に よ る 健 康 影 響 を 組 織 反 応 (Tiss u e 	

r e a c t i o n ) と 確 率 的 影 響 (Stoc h a s t i c 	 e f f e c t ) に 区 分 し て い る 。

ICRP2 0 0 7 年 勧 告 の 中 で 、 組 織 反 応 は 「 し き い 線 量 と 、 線 量 の 増 加 に

伴 う 反 応 の 重 篤 度 の 増 加 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、細 胞 集 団 	の 傷 害 」

と 定 義 さ れ て お り 、放 射 線 被 ば く が 一 定 線 量 (し き い 線 量 )以 上 の 時 に

生 じ る 反 応 で あ り 、 し き い 線 量 の 値 は 集 団 の 中 の 1%に 反 応 (症 状 )が

発 生 す る 線 量 と さ れ て い る 。一 方 、確 率 的 影 響 は 、「 発 生 す る 影 響 の

確 率 が 、そ の 重 篤 度 で は な く 、し き い 値 な し の 線 量 の 関 数 と み な さ れ

る よ う な 悪 性 疾 患 及 び 遺 伝 性 影 響 」 と 定 義 さ れ て い る (IC R P . 	 2 0 0 7 )。	

本 研 究 結 果 を 踏 ま え 、 IHD を 放 射 線 防 護 区 分 (組 織 反 応 、 確 率 的 影

響 )の 枠 組 み の 中 で 、 ど の よ う に 位 置 づ け る か に つ い て 考 察 す る 。 	

放 射 線 防 護 上 の 影 響 の 区 分 は 、放 射 線 防 護 の 目 標 を 達 成 す る た め に

「 正 当 化 」 、「 最 適 化 」 、「 線 量 制 限 」 の 判 断 の 際 に 用 い ら れ る 、 影

響 の 線 量 反 応 関 係 は 線 量 基 準 (線 量 限 度 、線 量 拘 束 値 な ど )を 設 定 す る

場 合 に 用 い ら れ る 。放 射 線 防 護 の 目 標 は 、「 放 射 線 利 用 に 伴 う 組 織 反

応 を 防 止 (線 量 限 度 を し き い 線 量 以 下 に 設 定 す る )し 、確 率 的 影 響 の 発

生 を 制 限 (被 ば く す る 機 会 、 被 ば く す る 人 々 の 人 数 、 被 ば く す る 個 人

の 線 量 な ど を 制 限 )す る こ と 」 と さ れ て い る 。 	

放 射 線 影 響 の 区 分 に あ た っ て は 、 	

① 科 学 的 に 説 明 で き る こ と 	

② 安 全 ・ 安 心 を 確 保 す る 視 点 か ら 、 社 会 的 な 認 知 が 得 ら れ る こ と 	

が 必 要 と さ れ 、確 率 的 影 響 の リ ス ク 評 価 に 関 し て は 、基 本 的 に 人 を

対 象 に し た 疫 学 調 査 の 結 果 が 用 い ら れ て い る 。 	

こ こ で 、 以 下 の 諸 点 に 着 目 し て 考 察 す る 。 	
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1 ) 	発 症 の メ カ ニ ズ ム の 視 点 か ら 	

が ん お よ び 遺 伝 性 影 響 に 関 し て は 、関 連 す る 臓 器・組 織 を 構 成 す る

一 つ の 細 胞 に 生 じ た 変 化 (突 然 変 異 な ど )が 起 点 と な っ て 臨 床 的 に 明

ら か な 疾 患 と し て 発 症 す る 確 率 現 象 で あ る と さ れ 、確 率 的 影 響 に 区 分

さ れ て き た 。 	

一 方 、組 織 反 応 は 、前 述 し た よ う に 臓 器 ・ 組 織 を 構 成 す る 複 数 の 細

胞 集 団 が 変 化 (細 胞 死 、細 胞 変 性 な ど )し た 結 果 発 症 す る と さ れ 、し き

い 線 量 が あ る 影 響 と さ れ て い る 。 	

IHD は 、 第 1 章 で 示 し た よ う に 、 血 管 内 皮 の 変 性 か ら プ ラ ー ク の 形

成 ・ 成 長 、破 綻 の 段 階 を 経 て 発 症 す る 疾 患 で あ り 、血 管 内 皮 細 胞 や 免

疫 細 胞 な ど 複 数 の 細 胞 が 相 互 に か つ 持 続 的 に 作 用 す る こ と に よ っ て

発 症 に 至 る こ と か ら 、発 症 の メ カ ニ ズ ム の 視 点 か ら は IHD の 発 症 機 構

は 組 織 反 応 で あ る 。 	

	

2)	線 量 反 応 関 係 の 視 点 	

線 量 反 応 関 係 に つ い て は 、 	

① し き い 線 量 の な い 曲 線 	

② 上 に 凸 な 曲 線 	

③ 下 に 凸 な 曲 線 	

④ し き い 線 量 の あ る 曲 線 	

⑤ ホ ル ミ シ ス 効 果 型 の モ デ ル 	

の 考 え 方 が あ る 。 	

	 現 在 、 ICRP で は 、 確 率 的 影 響 に 関 し て は 「 し き い 線 量 の 存 在 し な

い 直 線 性 の 線 量 反 応 関 係 	(Lin e a r 	 N o n - T h r e s h o l d : 	 L N T モ デ ル )	」 を

仮 定 し て 防 護 基 準 を 設 定 し て い る 。 	

	 IHD は 、 第 3 章 で 示 し た よ う に 、 し き い 線 量 が 存 在 し な い 線 量 反 応

関 係 が 示 唆 さ れ た 。 そ の た め 、 線 量 反 応 関 係 の 視 点 で は 、 IHD は 確 率

的 影 響 に 区 分 で き る 。 	

こ の よ う に 、こ れ ま で の 確 率 的 影 響 は 、発 症 の メ カ ニ ズ ム と 線 量 反

応 関 係 は 一 体 と な っ て 考 え ら れ て い た 。 し か し 、 IHD の 場 合 、 発 症 の

メ カ ニ ズ ム と 線 量 反 応 関 係 は 一 致 し な い 。そ の 背 景 に は 、放 射 線 以 外

の リ ス ク 要 因 に よ っ て 見 か け 上 の リ ス ク が 変 動 す る こ と が 影 響 す る 。	
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3 ) 	疫 学 調 査 に お け る リ ス ク の 検 出 可 能 性 	

	 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 か ら 、同 じ 線 量 に 被 ば く し て も 対 象 集 団 の

ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク に よ っ て 被 ば く に よ る 影 響 を 検 出 す る の に 必 要

と な る サ ン プ ル サ イ ズ は 異 な っ て い た 。 	

	 放 射 線 に よ る IHD の リ ス ク に つ い て の 疫 学 調 査 は 、原 爆 被 爆 者 を 対

象 と し た 調 査 以 外 に も 、各 国 の 放 射 線 作 業 者 を 対 象 と し た 調 査 が 複 数

報 告 さ れ て い る 。し か し 、そ れ ら の 報 告 に 一 貫 し た 結 果 は 見 ら れ て い

な い 。 	

	 そ の 背 景 に は 、本 研 究 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 明 ら か に な っ た よ う に 、

各 集 団 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 異 な る こ と に よ っ て 、必 要 と な る サ ン

プ ル サ イ ズ が 異 な る こ と が 影 響 し て い る と 考 え ら れ る 。 	

	 ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 低 い 日 本 の デ ー タ で あ る 広 島・長 崎 の 原 爆 被

爆 者 を 対 象 と し た 疫 学 調 査 の 結 果 で は 、放 射 線 に よ る IHD の リ ス ク に

つ い て は っ き り と し た 傾 向 は 見 ら れ て お ら ず 、ウ ク ラ イ ナ や ロ シ ア と

い っ た ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 高 い 国 (Fine g o l d 	e t 	a l , 	2 0 1 3 )の 疫 学 調

査 で は 放 射 線 に よ る IHD の リ ス ク の 増 加 に 有 意 差 が 認 め ら れ て い る

(Aziz o v a 	 e t 	 a l , 	 2 0 1 5 	 , 	 I v a n o v 	 e t 	 a l , 	 2 0 0 6 )。 	

		こ れ ら の こ と か ら 、被 ば く の リ ス ク を 検 出 す る の に 必 要 な サ ン プ ル

サ イ ズ が 集 団 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク に よ っ て 異 な る こ と が 、疫 学 調 査

の 結 果 が 一 貫 し な い 要 因 で あ る と 考 え ら れ る 。 	

	 ま た 、 IHD 死 亡 発 現 に 関 す る 時 間 分 布 か ら 、 被 ば く し た 者 の IHD 死

亡 の 確 率 が 非 被 ば く 者 に 比 べ て 顕 著 に 増 加 す る の は 非 被 ば く 者 で 最

も IHD 死 亡 の 確 率 が 上 昇 す る 年 齢 と 一 致 し て い た 。こ の こ と は 、若 年

層 で 被 ば く し た と し て も 、被 ば く に よ る IHD 死 亡 リ ス ク の 増 加 が 顕 著

に 見 ら れ る の は 、 IHD の 好 発 年 齢 で あ る 高 齢 で あ り 、 高 齢 に な っ て 初

め て 放 射 線 に よ る IHD 死 亡 リ ス ク の 増 加 が 顕 著 に な る こ と を 意 味 し

て お り 、 長 期 間 に 及 ぶ 前 向 き コ ホ ー ト 研 究 が 必 要 と な る 。 	

	 以 上 の こ と か ら 、放 射 線 に よ る IHD 死 亡 の リ ス ク を 疫 学 調 査 で 明 ら

か に す る た め に は 、対 象 と な る 集 団 の ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク を 踏 ま え て

サ ン プ ル サ イ ズ を 設 定 す る 必 要 が あ り 、ベ ー ス ラ イ ン の リ ス ク が 高 く

な る 年 齢 ま で 追 跡 し な け れ ば 、放 射 線 に よ る リ ス ク を 検 出 す る こ と が

困 難 で あ る と 考 え る 。 	
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I H D は 、 発 症 メ カ ニ ズ ム か ら 考 え る と 、 組 織 反 応 で あ る が 、 線 量 反

応 関 係 に 着 目 し て 判 断 す る と し き い 線 量 が な い 確 率 的 影 響 で あ る と

考 え る こ と が 妥 当 の よ う に 思 わ れ る 。た だ し 、被 ば く に よ る IHD 死 亡

リ ス ク へ の 影 響 を 疫 学 調 査 か ら 検 出 す る に は 各 集 団 で 必 要 な サ ン プ

ル サ イ ズ が 異 な り 、被 ば く に よ る IHD の 影 響 の 検 出 可 能 性 は ベ ー ス ラ

イ ン リ ス ク に よ る 。 	

一 方 で 、 本 研 究 第 3 章 の 結 果 よ り 、 放 射 線 以 外 の リ ス ク 要 因 (ベ ー

ス ラ イ ン リ ス ク )が 存 在 す る こ と に よ っ て IHD 死 亡 リ ス ク の 線 量 反 応

関 係 に し き い 線 量 は 見 ら れ な か っ た 。 	

こ の こ と か ら 、 IHD は 従 来 の 確 率 的 影 響 の よ う に 発 症 メ カ ニ ズ ム と

線 量 反 応 関 係 を 一 体 と し た 「 確 率 的 影 響 」 の 区 分 に は 該 当 し な い が 、

放 射 線 防 護 上 、放 射 線 影 響 の 区 分 を 行 う 際 に 必 要 な 視 点 と し て 上 述 し

た「 ② 安 全・安 心 を 確 保 す る 視 点 か ら 、社 会 的 な 認 知 が 得 ら れ る こ と 」

を 考 慮 す る と 、 確 率 的 影 響 の よ う に 、 LNT モ デ ル で リ ス ク 評 価 を 行 う

必 要 が あ る と 考 え る 。 	

	

4-4 - 3 	本 研 究 の 意 義 	

1 ) 	 I C R P が 勧 告 す る 放 射 線 に よ る リ ス ク は 、 各 国 の 放 射 線 作 業 者 な

ど の 職 業 被 ば く や 、患 者 の 医 療 被 ば く に 伴 う 被 ば く 線 量 を 管 理 す る 法

律 の 策 定 の 基 準 に な る も の で あ る 。そ の た め 、放 射 線 に よ る 健 康 影 響

の 区 分 に よ っ て は 線 量 限 度 等 の 防 護 基 準 の 変 更 が 必 要 と な る 。  
	 I H D を 含 む 心 血 管 疾 患 に よ る 死 亡 は 世 界 的 に 見 て も 死 亡 割 合 が 大

き く 、 放 射 線 被 ば く に 伴 う I H D の 放 射 線 防 護 上 の 取 り 扱 い に つ い て

は 関 心 が 高 い 。  
	 し か し 、現 行 の 放 射 線 に よ る 健 康 影 響 区 分 で は 、I H D は メ カ ニ ズ ム

と 線 量 反 応 関 係 に 矛 盾 が 生 じ 、放 射 線 防 護 上 の 取 り 扱 い が 難 し い 。そ

の た め 、 I C R P 等 は 、 今 後 、 放 射 線 防 護 の 視 点 か ら 放 射 線 の 健 康 影 響

区 分 の 定 義 等 を 見 直 す こ と が 考 え ら れ る 。 そ の 際 、 本 研 究 の 結 果 は 、

ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク の 取 り 扱 い や 健 康 影 響 区 分 の 定 義 を 検 討 す る 上

で 有 用 な 情 報 に な る と 考 え る 。  
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2 ) 	I C R P は 、 が ん の リ ス ク を 検 討 す る 際 、 国 や 地 域 な ど に よ る ベ ー ス

ラ イ ン の 違 い を 平 均 化 し た 仮 想 的 な 集 団 の 値 を 提 示 し て き た 。 IHD の

リ ス ク も 、 LNT 仮 説 に 基 づ い て 検 討 す る 際 に は 、 同 様 の 手 段 が と ら れ

る こ と が 考 え ら れ る 。そ れ に 先 立 っ て 、ベ ー ス ラ イ ン 集 団 の リ ス ク が

変 わ る こ と に よ る 、 RR あ る い は ERR の 値 の 変 動 幅 が ど れ ほ ど に な る

の か 把 握 す る 必 要 が あ り 、本 研 究 で 定 量 的 に 示 し た リ ス ク の 変 動 幅 は

リ ス ク を 検 討 す る 際 に 有 用 で あ る と 考 え る 。 	

 
4 - 4 - 4 	今 後 の 展 開 	

1 )  本 研 究 で は 、 放 射 線 影 響 研 究 所 が 公 開 し て い る 原 爆 被 爆 者 の デ ー

タ が I H D に よ る 死 亡 の み を 記 載 し て い る こ と か ら 、 I H D に よ る 死 亡

を エ ン ド ポ イ ン ト と し た 。し か し 、I H D の 前 駆 症 状 で あ る 狭 心 症 に 着

目 し た 分 析 を 通 し て 、I H D の 発 症 機 構 に お け る 放 射 線 の 影 響 に つ い て

示 唆 が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。ビ ッ グ デ ー タ な ど の 活 用 に よ り 、狭 心

症 等 に 関 す る 分 析 に 耐 え う る デ ー タ が 得 ら れ た 際 に は 、 解 析 を 行 い 、

よ り 発 症 機 構 に 着 目 し た 解 釈 が 可 能 に な る と 考 え ら れ る 。  
 
2 ) 	 医 療 現 場 に お い て 、放 射 線 は 診 断 や 治 療 は 欠 か す こ と の で き な い

ツ ー ル と な っ て い る 。し か し 、放 射 線 に よ る リ ス ク に つ い て は 患 者 に

十 分 に 説 明 が な さ れ て い な い 状 況 下 で 診 療 行 為 が 行 わ れ て い る の が

現 状 で あ る 。  
	 I H D や が ん の よ う に 放 射 線 被 ば く に 関 係 な く 発 症 し て い る 疾 患 、し

か も 放 射 線 被 ば く に 伴 う リ ス ク が 自 然 発 症 の リ ス ク に 比 べ て 小 さ い

疾 患 に 関 し て 不 安 を 抱 い て い る 患 者 あ る い は 患 者 家 族 に 対 し て は 、疾

病 発 症 の リ ス ク に 大 き な 寄 与 を し て い る リ ス ク 要 因 す な わ ち 生 活 習

慣 な ど の コ ン ト ロ ー ル が 重 要 で あ る こ と を 説 明 し て い く 必 要 が あ る

と 考 え る 。  
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第 4 章 の ま と め 	

	 第 4 章 で は 、第 3 章 で 導 出 し た 放 射 線 リ ス ク モ デ ル お よ び 、推 定 し

た パ ラ メ ー タ を 用 い て 、日 米 の 放 射 線 が 関 連 し た IHD 死 亡 リ ス ク の シ

ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 い 、放 射 線 が 関 連 し た IHD を 放 射 線 防 護 上 ど の よ

う に 区 分 す る か 検 討 す る こ と を 目 的 と し た 。 	

	 第 4 章 で は 以 下 の 結 論 を 得 た 。 	

	

1)	ベ ー ス ラ イ ン リ ス ク が 異 な る 集 団 で は 、放 射 線 影 響 の 情 報 (し き い

線 量 、 ERR)が 異 な る 。 	

	

2)	 I H D 死 亡 の 発 症 メ カ ニ ズ ム は 組 織 反 応 で あ る が 、 線 量 反 応 関 係 は

し き い 線 量 の な い 確 率 的 影 響 で あ る 。放 射 線 影 響 の 区 分 を 行 う 際 に 必

要 な 視 点 で あ る「 安 全 ・ 安 心 を 確 保 す る 視 点 か ら 、社 会 的 な 認 知 が 得

ら れ る こ と 」 を 考 慮 す る と 、 IHD 死 亡 は 確 率 的 影 響 と し て 扱 い 、 LNT

モ デ ル で リ ス ク 評 価 を 行 う 必 要 が あ る 。そ の 場 合 、ベ ー ス ラ イ ン リ ス

ク が 異 な る 集 団 で は 放 射 線 影 響 の 情 報 (し き い 線 量 、 ERR)が 異 な る こ

と を 考 慮 す る 必 要 が あ る 。 	
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図 表 	

	

	

	

	 	

F ig4 -1  A pp l i c a t i on  o f  Gomper tz ’ s  l a w  to  IHD 
m or ta l i t y  da ta  over  age  40 (Japa n)  (A :L inear  
p lo t ,  B :  Sem i log  p lot )   

A  

B  
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A 

B 

F ig4 -2  A pp l i c a t i on  o f  Gomp er tz ’ s  l aw  t o  IH D 
m or ta l i t y  data  over  age  40 (US A)  (A :Lin ear  
p lo t ,  B :  Sem i log  p lot )   
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F ig  4 -3  M orta l i ty  r a te  f rom  IH D for  th ose  
exposed  a t  age  40  (Japan  Male )  
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F ig  4 -4  M orta l i ty  r a te  f rom  IH D for  th ose  
exposed  a t  age  40  (US A  M ale)  
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F ig  4 -5  M orta l i ty  r a te  f r om IH D fo r  t hose  exposed  
a t  age  40  (Japan  F em ale)  
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F ig  4 -6  M orta l i ty  r a te  f r om IH D fo r  t hose  exposed  
a t  age  40  (US A F em ale )  
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F ig  4 -7  Exc ess  re la t ive  r i sk  f o r  death  f r om IH D at  
a ge  7 0  ( M ale )  
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F i g  4 - 8  E xces s  r e la t ive  r i s k  f o r  deat h  f rom  I HD at  
a ge  7 0  ( F emale )  
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