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放射線による非がん性疾患シリーズ(l)

放射線が免疫系に及ぼす影響

崎山比早子
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免疫とは?

骨疫(やまし、)を逃れるための
体の防御機構
母自己以外のものを排除する働き
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今日の話題

1.免疫とは何か?
2.電離放射線による免疫疾患の
疫学的評価
3.免疫学の基礎
4.電離放射線が免疫に影響する機序

5‘結論

z 

国連科学委員会による
電離放射線の免疫系への影響の扱い
UNSCEAR2006年報告付属審D

91ページから207ペLージまで
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1972年初めてUNSCEAR報告で放射線の免疫影響を取りあげ yβγ 
て以来6回に渡って様々な側面から論じられてきている。 /1・1ム
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r多くの科学論文や技術進歩により、議総放射線が免疫機構!こ I 1: 
及!ます機!字!こ衡する慈本的概念の王邸絡が深められた。J 1:チ
「免疫不食ゃがん以外の疾騒が発症するリスクとそれによる，:9]; .1 亡、，
亡務に隠する新しいデータが数多く存在する。.1 I 7/ど
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チェルノヅイリ事故によって小児甲状腺がん I ' 
しか発癒しなかっTニという主張はどう説明するのか? 川{凶Iり



4 

4‘ 

1.免疫とは何か
インフルエンザウイルスの感染を例に

4伊宮幽門碍定票戸時
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自然免疫を突破しなウイルス
気i草枯陸上皮中で増掴し細胞を
殺しながら細胞外!と飛び出す、
感抽出純文
v.t;旧二ヌァ ヴJ匹前E考古剖倒的動向
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51応切るリンパ球初動員、掴閤
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臼細胞の活性化
劫筑体的箆主主
ウイルス田消生
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治厨へ

i へんパ T細胞部活削 t~ 1¥_"'4由民'上
下可イ制止~mhH}:nl出11閥的出特色

醐抽細胞の死 fj量得免疫の成立、]
に度無し j 

自然免疫ー感染を防ぐ障壁一
日日，-¥.-Z.瓦五

目、鼻、ロー涙、鼻汁、唾液など J . :'，¥ 
分泌液中のリゾ手ームなe 、

//ヘ九"'~主腐ー強力な物理的バリアー

ミ 2 、

気道:気道分泌物、
'¥1/:?γ五九 :{ r'，:~' 

管:胃酸、粘液、
炉、げ l ..111[...酵素など

.:~ ムTiiJ7ぷ 常在留
血液、組織 J 戸 F ぺ iヒ i 
白血球、 1 

マヲロファージ、NK細胞など シ
補体、蛋白質分解酵素 ，:.1 
レクチン 白日
イン聖ーフヱロン活性化酵索

ヲ

免疫疾患

@感染が治りにくい、長期化

@感染が繰りi昼し帯.発する

• 自己免疲疾患(自己に対する免疫が成立)

・アレルギー(アレルゲンに対する免疲反応、生
体に不利益な反応)気管支端息、花粉症など

・アトピー(遺伝的背景を持ったアレルギー性過
敏症、レアギン)

骨

鑓得(適応)免疫

獲得免疫:二度無し現象

過去に出会った特定の病原体を覚えていて，

再感染した時に特異的に壊し除去する。

効果を発するのに時間を要する。
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免疫細胞は骨髄造血幹細胞から分化する
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B細胞は成人では骨髄(Bonemarrow)で、T細胞I主総腺{τhymus)で分化する
{前駆細胞の段階で胸腺に移動}
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放射線が免疫系へ与える影響

一疫学調査からー
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ヒトの体内1<::1草
約 2x 10椛 (2兆〉個
のリンハ球かあり，
免疫系細胞の最1"
肝臓や脳仁匹敵する
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才ぱ111た脅し

テチヤ川子孫コホート:10，459名の小児
両親のいずれかが1950年から1992年の閣に
テチャ川流域に住んでいた。
3，897名は放出量が最大の時期に生まれた。
胎内被ぱくあるいは小児期に被ぱく
1，103名が感染症、呼吸器疾患で死亡
75名ががん
がん擢患率:24.3/10万人

到達年令最高45才、
40才を超えた人は僅か26%

テチャ川流域住民(25，000人追跡)
1950年代初めチエリャピンスク40、マヤーク核施設から
の核廃棄物を住民に知らせずテチャ)11に廃棄
外部被lまくと、sr90，C5137， H3等による内部被ばく

-軟部組織線量平均35mGy、中央値7rnGy，
骨髄線量平均363m旬、中央j~253mGy
-慢性放射線疲候群(CRS) 白血球、血小線、
頼粒球の減少、神経系障害、骨痛、TCRの突然変異
心血管症候様、細胞悦免疫低下、自己免疫疾患
・造血障害と免疫不全はほとんど問時期に発症

胎児、1-2才児はこれらの症状が最大の変化
被ぱくが始まってから30年以上に渡って免疫障害持続

14 !i'UNSCEAR200G年報告』
Kossenko MM  1也1998，AFRRI Contact Report 98-1 Armed Forces Radiobiology Res， Inst 
{i'UNSCEAR 2006年報告』 日
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被ばく開始から各時間における

「一

慢性放射線症候群CCRS)の
擢患期間と被ばく線量
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年代 年代
Kossenko MM他 1998年 AFRRIContact 

rrUNSCEAR 2006年報告』
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赤色菅髄蓄稜被ぱ〈線量(Gy)

Kossel、koMM他 1998年 AFRRfContact Report98-1 
Armed Forces Radiobiology Res. Inst 



チエルノブ、イリ被ばく者における
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-自己免疫疾患特に甲状腺炎の増加
.免疫系の全般的抑制
骨髄、胸腺、碑臓、リンパ節、 I~イヱ)J，.板!こ
対する影響により
T細胞、 8細胞の減少、免疫グ口ブリンの減少

4 
免疫破壊
↓ 

急性、慢性疾患、感染症の場加
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Kossenka MM他 1998、Af附 Contact 被Iま〈時年令
Report98.1、ArmedForces' Radloblology Res. Inst 

，. ヤブ口コフ他『チヱルノプイリ被害回全貌! 2013年
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ウクライナにおける慢性甲状腺炎の発生率|

自|

20 

-免疫系に対する電離放射線の長期的影響研究は

原爆投下から約20年後!こ開始

1 よ細胞免疫に対する影響

Iv; ，~T CD3+eD4+TCRα日+T細胞の割合減少
CD3~CD8+TCRa:ß+T細胞の割合減少

~D3+CD4+CD45RA+ナイーブT細胞の割合減少

~~--( CD3+CD8+CD45RA+ナイーブT細胞の割合減少
17-.被ばくによる慢性的な低レ本ルの炎症反応

生甲状腺機能低下症の増加

持者J~免タレ

原爆被爆者
口汚染地区の住民

臼避従者

翻リクピタートル

300 

250 

150 

100 

200 

発
生
率
(
1
万
人
当
た
り
) 50 

19 ウクヨイナ公王民自告醤(2006庁HrチェIhノブイ1...被害回全貌』より〉
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人集団における放射線被ばくによる
免疫系への影響のまとめ

原爆被爆者、テチヤ川流域住民、チェル/ブイリ事故被ぱく者、
ハンフォード原子力施設周辺住民、放射線治療を受けた患者、その他

T細胞免疫の不全:総T細胞数とCD4'寸細胞数の減少

刺激物質に対する応答性の低下

.朱熟な免疫系の細胞は放射線高感受性

.胎児期の造血系lま放射線高感受性(発生時期により異なる)

•. DNA損傷修復に関係する遺伝疾患は免疫不全と関連する

液性免疫の尊重加:総免疫グロブリンの僧加又は減少

炎症性プロフィールへの移行:炎症性サイトカイン、

補体の活性化

~UNSCEAR2006年報告Æ 21 

自然免疫から獲得(適応)免疫へ

活性化したY細胞が血摘を過って酷推部位j~

ー摩市 一一一一一ー一一一一 i 、+ーー--_ /'. 「一一一戸一一 ¥← 一一一._ • j 
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...___.' I 1.:. jI;:'町L-Io/I 樹棋細胞 Ii. } 
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樹拭細胞日 持，[銭1111I4E ¥ 

融生相が皮111回出 活性化した闘状細胞が

口から入り樹拭細胞 融生物抗原を局所り'-'パ
に食食される 師に逮ぷ

り、ノパi{，

活性化した樹拭細胞がす醐胞を

活性化し、樹拭細胞表面の間生
抽抗原に応寄苫ぜる

I 自然免疫応答 一 ι三?よ適応免疫時三二三ヰ

F細胞町分予生物学』より 23 

2，免疫学の基礎

-自然免疫から獲得免疫へ

・細胞性免疫と液性免疫抗原特異性

免疲の記橋

・自己と非自己 T細胞の教育
l' 

階特

[注得問答一戸学型炉応答
-免疫を誘発した

病原休に特異的。 i YU  
ウイルス(<:感染
した帯主細胞アミノ蹴1個の違い

も~別できる。

V細脱出分子生物学』より一部改変

ノ¥
J克体応書

日細胞

ぷてで下水時
司 f 寸

1'，- 'rt礎~x一.官

抗体

γ細胞ffi苦}

T細胞
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ぷ;ト4且死んだウイルス
¥.1"; 刊ノ E賂臨細胞
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B細胞による抗体産生と記憶細胞
町四回幅四回目四時戸圃岨園町田園曲噌 おリンパ球(8細胞)

は抗体を産生する
苦手質細胞に変化。
111囲の細胞は
1種類の抗体のみ産生

形質細胞の
抗体産生速度:
約 5000分子/秒

形質細胞は数日で死ぬ
一部lま骨髄で長く生き
抗体を産生し続ける

↓ 
記憶細胞
『醐飽田分手生物学』よ世田

糊世帯せよ台… _， る8拙砲
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白、>(1'-i:ア ?ムハ守〉?へル

分泌された抗体 . 

抗体応答:8細胞による抗体産主主クロンの選択

1l1i"側抱一
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堅P細胞の陥姐〈クロージ治情)と分化

『岡田町卦二子生由学Zより

J

a

a

 

g
u
一

五

釦ヲム

!、

るι、翠

抗体そを分泊 J 、コ /:;." ノプ

る (;'~_lVi i厄Jl';l} ( 
エフェクター ， 、 ¥ 

日p細胞 、 J

I I 
為♂ z.，"" '11"'も4睡分捕続休

免疫記憶は
記憶細胞が担う

2. 『細胞の分寺生物学』より

旅砧IF;細胞

抗Jjjiと初IJ.%!)'てI覧帥

fλ 
唯野 F偽

記儲細胞 、，j:.'j泣クダ「絢n.
2回白骨抗f~l1l軸

「一一「

!!ト~7'ぷiι三i正一:じ.'.二二一
】4佼φt砂争 一苦窃静

記官細胞

毒事 妙

言語、.(謀長、

!孟フ土才$1-細胞
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B細砲と丁細胞の電子顕微鏡写真

11¥: 側四酬と開化、ヒト日8細胞は10ロ掴額以1:0)
休止している ぷre'- 〆 ，，;e 抗体分子を作る車がで由る.各8細胞は
瞳々の日制胞 時併 即 ¥:Il，L'特異的!と結合す苦細胞葺回受容停を

:ば f 弓c: ";('， 1宣伝圭絶品換えによりi乍る.
夕、九 I :'m.W"パ対寝間iJli!Jitiji1:，のB制抑(Df!)l;:-，結合〆.・ l

抗陣 ' 

..、開，

「上

台 ._.J
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停止している
共通目、τ細胞
抗原によって
活性化する 間倍率

-甑幽刷属_-岡田畑蜘珊幽醜....，

リボゾームが充満 | 

r細胞田分子生物学』より 27 1 

抗体分干が充満.粗面小砲体が発達
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胸腺におけるγ細胞の分化(正及び負の選択)

等〉前脚胞

T細胞賢哲体〈官同由多樟化

TCAの 自己を認識 自己を強〈 自己を開く
畳 1見離し しないτ.CR 認識す苔TCR 認識ヲるTCR

1':-:-、 〆円ミ r::;:::¥ í.:'.~:，> 
-'.:i;: ; '，-;.J . -':i;~;; J !_ '，~.'''' I 

r r r r I I 
陶磁lこ生まれた細胞の95帖は死出 制 [:['):"-1¥;<前炉杓出

一色
20μ町司

IEの選択'皮箆上皮細胞
負の選択髄質の臨lXi細胞

f細胞の分予生物学』より

胸服組織

『細胞の分手生物事』より

29 
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胸腺内でのT細胞の分化
ダヲルネガティブ胸腺細胞 c

大型由ダブJレポデジチブ
CD31l:RCD4+CD8"'争

CD3TCRCD4+CD8+ 、、
⑨ 

シングルポジティフ仁04+C08-(へJレパ-T) シシグルポジティフCD4-CD8叫キラーτ}

回世立型型空望日 間福扇面高扇1
rUNSCEAR 2006年報告』

胸腺の年令による退縮

若年者の脱l腺 高齢者の胸腺

繊維性皮膜 " 

血管

ハッスル小体

来梢リンパ軍事

、友
負，ト

.，~>;~~(i!!J_ 
.".". .， ， 

• 

10才台で畿大:約35g40才代:約10g老人:痕跡程度
来梢T細胞由レパートリー

'一ーん一一一---何事嶋一品一一一一一一一一一一一一--<
i--ttZ2==ごご之たご士土壬~. J I 
!?ナイーブ 川九 町十 何日…刊日一一一__ I 

i;主主._国..._-_...-二一一一一二二-Li--M;ょ一通」
:らi草炭m.l' マ髄質 血管l百四llil閑

MertsSd s. fll! Curr Opln. lmmunol 2.013 
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T細胞による抗原認識

T細胞はT細胞受容体(i"OR)で
MHOタンパクによに提示された
非自己ペプチドを機YJIJする。

T細胞の衰弱にある
CD4およびCD8補助受容体i主総合
を補助する。

MHG:主要組織遜合綾合体
HLAとも言われた

非自己拒絶反応の主役

F細胞の分手生物学』より 日

放射線によるリンパ球のアポトーシス

リンパ球は精子と並んで放射線に最も感受性が高い細胞

アポトーシスへの経路
1，ミトコンド、1)ア由来の因子を通じてp53に依存

2，細胞表面受容体(Fas/CD95)に媒介される
酸性スミンゴミエリナーゼ依存

放射線により発生するRosrま細胞膜の酸化損傷を
起こす。そしてリンパ球は高い分裂能と細胞膜に
多価不飽和脂肪駿を含むため、酸化ストレスに
感受性が高いことが良く知られている。

.5 

放射線が免疫系に影響する機序

-リンパ球のアポトーシス

.免疫者化の促進

.自己免疫反応の促進

.持続的な炎症状態への変化

.免疫恒常性の撹乱

• T細胞受容体(TCRjの突然変異

.抗原提示能の変化

(プロ矛ア、ノーム機能低下)

その他

免疫系の老化

年令と共に造血幹細胞の
全体的再生能が低下
ナイーブT細胞、 NK細胞、 B細胞の減少、

T細胞受容体多様性減少

34 

炎症性サイトカイン(11-1，Iし6，IL-10，TNFα等)
の増加のため慢性炎症状態

敢射線はこれらの機停を先進させる

•• 
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リンパ球、造血幹細胞曹ナイーブT細胞は
特に放射線感受性が高い

河本""
駐蜘:11，明児電車控由ir::.
陸型lQLíJJ~ぜ旦注由良白宣盟虻担堕白且Lim!且占主皿並立虫LQlよりし部改塾、 '9 

正常な免疫老化と放射線影響の比較(2)

パフメーター 正常老化 放射線影響

金免疫グロブリン i瞳加(10年で約3%) 増加(約声帖'/Gy)

1けi1iLLN42F0産a放生出 j増j増践加加世〈(1100年年でで約約185帖9色}} 
高線量競少、低線量:l'曽加

i曽加(約7帖，/GY)
i由加(約帥吋耐}

cl一L反4応放性出一愛白レ一ベル一(CRP一l川一1I由曽加加一{(1叩0年年一でで約約一2百4一軸帖)} 一一
増加(約13師向y)

増加{約39%/GY)
一一一一一一一一一-------_.-圃圃一一ーー・ー一一一一一l一一一一一円一一一一一一一ー一一I赤NK血細球胞沈の降数遼凌 増加(10年で約15%) 増増加加(約17%/Gy)

証正細胞の機能 一!増隠加語(一四一年で約2一0一9b) 2i磁阪無会箸しな一変増化強無町し民主主fよ交正

免疲ブ回テ7ソーム機能 障害 i障害
WUNSCEAR 2006年報告』より彼粋
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放射線量、加齢の炎症性マーカー
に及ぼす影響

置巳[1.14I~2. 8:_]~田空Jj!?:Jlf)
CRP:C反応性蛋白
ESR赤血球沈降速度
四向。腫癌壊死因子α Nakachi叫由 Cancer1， 2004より抜粋

UNSCEAR2006年報告 .0 



自己免疲疾患

免疫系が抗体や自己反応性リンパ球を介して自己を
破壊するために起きる疾患
被Iまく集団で線最依存性免疫隊容の報告

・臓器特異的自己免疫疾患:バセドー病、橋本甲状線炎等
・チェルノブイリj認辺の子どもにp31線最依存性に自己

免疫性甲状線疾患が増加(Vyl<hovanetE.V.他1997)
=毒事故処程者の自己免疫疾患が毒事故後11年で増加

(I<iseleva EP他 2000)
・全身性自己免疫疾患:全身性エリテマトーデス、
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免議系lこ事fj'l_fを})1.1ます節子
(王手際、放射線飽t;;:，/!)

相洋♂→郎{曲放路rm=ニュース15.2004 相

自己免疫疾患の発症機序

.自己の中の非自己(隔絶抗原)の出現

.免疫系の誤作動外来抗原に似た自己を認識

自己が放射線によって変化し抗原化?

甲状腺自己免疫疾患

(放射性ヨウ索の内部被ばくによる甲状腺損傷が

起点となって抗原性、それに対する応答の変化)

.抑制の解除調節性T細胞の消失

(調節性T細胞は自己に反応する

T細胞を押さえている)
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原!壌放射線が免疫系に及Iます長期的影響

被爆後50年が経過した今も、被爆者の進出リンパ系には体総
胞突然変奥や染色体奨脅すなど、放射線言語銭によるDNA童話認を

負ったリンパ球集問および造血粉細胞主義聞が符夜する。被爆者
の免疫系には過去の放射線被爆の顕著な影響がリンパ系細胞
の構成や機能に観察されている。

わすがな免疫学的変化ぞさえその変化が数十年以上縦続する
場合には、原爆被爆者集団にしばしば観架される疾患のリスク
を機加させたかもしれない。

個人の免疫脅告が加齢や放射線被爆により低下すればするほど、
その個人の荻慾リスクはま勢力目すると考えられる。

楠洋一郎.鈴木元、他RERF15、却04 .. 
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まとめ

・先疫系は放射線に感受性が高く、

その影響は加齢の促進に酷似。

-特に胎児、小児期における造血.器への

被ばくは影響が大きく障害は長期化する0

.免疫系への影響は被ぱく後50年以上

経過してもなお継続している。

-免疫系の損傷は種々の疾患の原因に

なりうる。

結論
・免疫機構は自己に対しては寛容となり外来性の
非自己は破壊しこれを排除する。

-放射線はこの認識を司る能力を撹乱する。

+ 
本来破壊すべきものに対して覧容となり、

本来寛容であるべきものに対して破壊的となる。

+ 
感染に対して免疫反応が減少し

自己免疲反応が生じる。


