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アウトライン

• 放射線疫学では, 個々の研究結果は不確実であるため, 
分野全体を見渡し, 研究ごとの限界や偏りを対比して
論じる考え方が有効である

• 放射線に関する疫学研究は, 大まかに原爆, 原発事故, 
医療被ばく, 環境被ばくに分類できる

• 本講演では, 代表的な疫学研究を3つ取り上げる
• Grant, et al. Solid cancer incidence among the Life Span Study of atomic 

bomb survivors: 1958–2007. Radiat Res 2017
• Richardson, et al. Risk of cancer from occupational exposure to ionising

radiation: retrospective cohort study of workers in France, the United 
Kingdom, and the United States (INWORKS). BMJ 2015

• Mathews, et al. Cancer risk in 680 000 people exposed to computed 
tomography scans in childhood or adolescence: data linkage study of 11 
million Australians. BMJ 2013

• この比較を通じて, 疫学というアプローチの課題を提示したい
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アウトライン

•直線閾値なし（LNT）モデル

• Life Span Study（Grant, et al. Radiat Res 2017）

• INWORKS（Richardson, et al. BMJ 2015）

• CTスキャン研究（Mathews, et al. BMJ 2013）
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回帰モデル

•疫学の統計解析では回帰モデルがよく用いられる
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直線閾値なし（LNT）モデル

•ただし, 放射線疫学では「数式」が異なる

•低線量域で過剰リスクがゼロにならないのは, 
理論ではなく仮定（研究者の都合）である

Excess relative risk

Radiation dose Radiation dose

直線モデル: ERR=β1x 直線二次曲線（LQ）モデル: ERR=β1x+β2x2

Excess relative risk
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放射線防護のためのLNTモデル

• 被ばくによる人体影響（主に発がん）には, 閾値が
なく, 累積線量に正比例するという想定に基づく線
量管理のこと

• 1950年頃に, なぜICRPがLNTモデルを採用したか?
• キイロショウジョウバエの実験（Muller 1932）
• 1956年の原子放射線の生物的影響に関する委員会
（BEAR）報告書

• メカニズムがよく知られていなかった当時は, 放射線が
DNAにヒットする回数と癌のイニシエーションの確率が
比例するという仮説は合理的であった

• 1980年頃から, 矛盾する実験結果が相次ぐ
• DNAの修復, 線量率効果, ホルミシス効果, バイスタン
ダー効果など（Tubiana, et al. Radiology 2009）
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LNTモデルが標準的な統計手法
になった由来

・BEIR委員会という権威が採用
・「委員会のモデルでは常に
直線か直線二次曲線の関数」 7



LNTモデルが標準的な統計手法
になった由来
• BEIR V報告書では,広島・長崎Life Span Studyの
統計解析のために, 直線モデル・直線二次曲線
モデルが採用された

•その結果, 以下のように推定された
• 白血病リスクは二次曲線

• 呼吸器癌リスク, 乳癌リスク, 消化管癌リスクは直線

• BEIR委員会の解析方針は, その後の研究に大き
な影響を与えた
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アウトライン

•直線閾値なし（LNT）モデル

• Life Span Study（Grant, et al. Radiat Res 2017）

• INWORKS（Richardson, et al. BMJ 2015）

• CTスキャン研究（Mathews, et al. BMJ 2013）
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・どのような状況で疫学研究がなされたか
広島・長崎
チェルノブイリ
医療被ばく
自然放射線

・状況により線量域が大きく異なる
広島・長崎: ～4Gy
医療被ばく: ～0.1Gy
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疫学研究のデザイン

断面研究
ケースコント
ロール研究

コホート研究
ランダム化
臨床試験

例

特定の時点で
被ばく線量と
有病割合との
関連を検討

疾患を発生
したケースと
コントロール
を特定し被ば
く線量を比較

特定の集団を
がんが発生
するまで追跡

特定の介入を
ランダムに

割り付けて比較

介入 なし なし なし あり

時間的
順序

同時/不明確 過去に遡る 前向き 前向き

利点
コストが
低い

稀な疾患でも
実施可能

前向きに
データを収集

比較可能性が
高い
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Life Span Study INWORKS CTスキャン研究

セッティング 原爆被ばく者の
コホート研究

原発労働者の
コホート研究

CTスキャンへの
医療被ばく

地域 広島・長崎 仏・英・米 オーストラリア

人数 105,444人 308,297人 10,939,680人
（CT曝露680,211人）

年齢・性別 女性59％ 女性13% 0～19歳・女性49%

被ばく状況 0～4Gy 平均12年の労働
累積0～1.3Gy
（平均20.9mGy）

平均4.5mGy/スキャン
82%が1回だけ
59%が頭部

追跡期間 51年 26年 9.5年（曝露群）
17.3年（対照群）

追跡方法 健康診断・
がん登録

死亡統計・
死亡診断書

がん登録

がん発生/死亡 22538件
（胃癌が多い）

17957件（癌死亡, 
肺癌が多い）

3150件（曝露群）
57524件（対照群）

研究の概要
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抄録

これは、前回の報告から11年の追跡データを加えた、広島長崎の原爆生存者を対象としたLife Span Studyの固
形癌発生の第3回解析である。この解析では、線量推定値の更新（DS02R1）と喫煙の調整といったいくつかの
変更・改善を加えた。ここでは、固形癌をすべて合わせたものに注目する。

コホートの適格条件を満たしたのは、生存しており追跡開始時にがん既往がなかった105444人であった。個人
線量があったのは80205人で、25239人は投下時にいずれの都市にもいなかった。追跡期間は1958～2009で、
3079484人年の追跡がなされた。広島長崎の地域がん登録との連結することで、癌が特定された。荷重吸収大腸
線量1Gyあたりの放射線関連リスクを調べるため、喫煙を調整した過剰相対リスク（ERR）と過剰絶対リスク
（EAR）モデルの両方によるPoisson回帰法を用いた。リスク推定値は、30歳で曝露し70歳に到達した個人を想
定したものを報告した。

今回の研究では、初回原発の固形癌の発生22538件が特定され、992件は放射線曝露と関連していた。前回報告
以降の11年（1999～2009）で生じたのは、5918件（26%）だった。女性では、線量関係は直線とよく合い、
1GyあたりのERRは、0.64（95%信頼区間0.52～0.77）と推定された。男性では、一部の線量域だけでなく全
線領域で、有意な曲線傾向がみられ、直線・二次曲線モデルが採用され、1GyにおけるERRは0.20（95%信頼
区間0.12～0.28）、0.1GyにおけるERRは0.010（95%信頼区間0.0003～0.021）であった。ERRの線量関係
の形状は、男女で有意に異なった（p=0.02）。到達年齢が上昇するにつれ、ERRは有意に減少したが、その程
度は女性より男性の方が速かった。統計学的に有意な反応が認められる最低線量域は、男女平均した直線ERRモ
デルによると、0～100mGyであった（p=0.038）。

結論として、今回の解析では曝露60年後も固形癌リスクの上昇が認められた。男女平均した線量反応関係には、
喫煙調整に関わらず、上向きの曲線傾向があった。線量反応の形状について、今回の解析結果は、過去の報告と
完全に一致しているわけではなく、疑問が残る。この時点では、線量反応の形状について不確かなので、放射線
防護ポリシーのガイドとなるような強い結論は出せない。特定の臓器・臓器群の放射線リスクに注目した一連の
解析を報告する予定である。また、放射線によるがんリスクと、その公衆衛生への影響を完全に理解するために
は、追跡を継続する必要がある。
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方法. Poisson回帰モデル

•どの研究も, がん発生にPoisson分布を仮定した
回帰モデルを当てはめている

• Pr(𝑌 = 𝑦) =
λ𝑦exp(−λ)

𝑦!

• Y : 1観察人年あたりのがんの発生数/死亡数

• λ: がん発生率を表すパラメータ

被ばく線量, 性, 年齢などの関数

•主な特徴
• 曝露変数（線量dなど）の回帰係数から, 過剰相対
リスク, 過剰絶対リスク, 発生率比という指標を計算

• データの扱いは, 人単位でなく, 年単位でなされた
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方法. Poisson回帰モデル

• 2種類のモデルを併用
• λ = Background × 1 + Excess Relative Risk

• λ = Background + Excess Absolute Risk

• ERR: 線量dの影響を表す項, 4種類の関数
• ERR = 𝛽𝑠𝑑 ,where 𝛽𝑠 is the sex specific effects

• ERR = 𝛽𝑠2𝑑 + 𝛽𝑠2𝑑
2

• ERR = 𝛽𝑠 𝑑 − 𝐷1 if 𝑑 > 𝐷1, ERR = 0 otherwise

• ERR = σ𝑖 𝛽𝑖𝑠 , where 𝛽𝑖𝑠 is the effect of 𝑖th dose category

• Background: 放射線の影響以外の項
• Background = exp(𝛼0 + σ𝑖 𝛼𝑖𝑥𝑖)

• 𝑥𝑖:性, 年齢, 出生年, 地域など
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結果1. 男女別の全体的な傾向
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結果2. 男女・線量域別の推定値
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結果3. 性・年齢・喫煙の
影響に関する検討
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Life Span Studyのまとめ

•原爆生存者を, 50年にわたって高い追跡率で
観察した結果, 線量0～3Gyの範囲で, 固形癌発生
率が増加しており, それは生涯続いていた

•いくつかの関数を当てはめた結果, 男性でのみ, 
曲線傾向がみられた

•直線閾値なし（LNT）モデルは否定されなかった

• 1GyあたりのERR: 0.33～0.65
• 男女・喫煙の影響について詳しい検討がなされた

•がん種別の検討はこれから
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Life Span Study INWORKS CTスキャン研究

セッティング 原爆被ばく者の
コホート研究

原発労働者の
コホート研究

CTスキャンへの
医療被ばく

地域 広島・長崎 仏・英・米 オーストラリア

人数 105,444人 308,297人 10,939,680人
（CT曝露680,211人）

年齢・性別 女性59％ 女性13% 0～19歳・女性49%

被ばく状況 0～4Gy 平均12年の労働
累積0～1.3Gy
（平均20.9mGy）

平均4.5mGy/スキャン
82%が1回だけ
59%が頭部

追跡期間 51年 26年 9.5年（曝露群）
17.3年（対照群）

追跡方法 健康診断・
がん登録

死亡統計・
死亡診断書

がん登録

がん発生/死亡 22538件
（胃癌が多い）

17957件（癌死亡, 
肺癌が多い）

3150件（曝露群）
57524件（対照群）

研究の概要
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質問

•診断精度が高い順番として正しいのは, 
次のうちどれか

1. 健康診断>死亡診断書>がん登録

2. 健康診断>がん登録>死亡診断書

3. 死亡診断書>がん登録>健康診断

4. 死亡診断書>健康診断>がん登録

5. がん登録>健康診断>死亡診断書

6. がん登録>死亡診断書>健康診断
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厚労研究班「死因統計の精度向上にかかる国際疾病分類に基づく死亡診断書の記載適正化に関する研究」2009
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研究疑問 電離放射線への長期低線量被ばくは固形癌リスクの増加に関連するか?

方法 このコホート研究では、フランス、英国、米国の原発企業の作業者のうち電離放射線への外部被ば
くの詳細なモニタリングデータを有する308297人が、死亡登録とリンクされた。放射線線量Gyあたり
の癌死亡に関する過剰相対率が推定された。追跡は、820万人年についてなされた。追跡終了時に分かっ
た死亡66632件のうち、17957件が固形癌によるものだった。

研究からの答えと限界 結果からは、癌発生率に放射線被ばくに従った直線的な増加が示唆された。曝露
した作業者で推定された平均累積直腸線量は、20.9 mGy（中央値4.1 mGy）だった。推定された白血病
を除く全癌死亡率は、10年のタイムラグを用いると、累積線量Gyあたり48%（90%信頼区間20～
79%）だけ増加していた。全固形癌でも同様の関連が見られ（47%（18%～79%））、各国内でも同
じであった。線量範囲0～100 mGyにおいて推定された関連性は、線量範囲全体のものと影響の程度は
同じであったが、推定精度は低かった。喫煙と職業上のアスベスト被ばくは潜在的な交絡因子であったが、
肺癌と胸膜癌による死亡を除外しても、推定された関連性に影響しなかった。放射線線量計の精度管理に
最大限の労力を投じたが、測定誤差の可能性は残された。

何が分かったか この研究は、電離放射線への長期低線量被ばくと固形がん死亡率との関連について、直
接的な推定値を提供するものである。高線量率被ばくは、低線量率被ばくより危険だと考えられているが、
放射線作業者における放射線線量単位当たりの癌リスクは、日本の原爆生存者の研究で推定された値と同
様であった。癌リスクの長期放射線被ばくとの関連を定量化することで、放射線防護基準の基礎は強固な
ものとなり得る。 23



経緯

• 1943年, 米国では核兵器や原発を開発する国家
プロジェクトが始まり, 各国もこれに続いた

• 70年以上にわたって雇用された労働者の職業被
ばくが問題に

• International Nuclear Workers Study（INWORKS）
• もともとは15ヶ国の共同研究

• 今回は, 米・英・仏の対象者のデータを報告
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方法1. 線量測定

•企業や政府が管理する個人線量記録

•測定機器
• ホールボディカウンター

• 大腸の吸収線量を報告（LSSと比べやすいように）

•被ばく線量に含まれないもの
• 中性子線量が個人単位で得られたのは一部

• そのため中性子線量は含めていない

• 内部被ばく線量も含めていない

• 中性子被ばく・内部被ばくは分類データとして利用
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方法2. Poisson回帰モデル

• Pr 𝑌 = 𝑦 =
λ𝑦 exp −𝜆

𝑦!

• λ = exp(𝛼0 + σ𝑖 𝛼𝑖𝑥𝑖) 1 + 𝛽𝑑

• d : 累積線量
• 潜伏期間を考慮するため, 10年前の数値を用いた
• 累積線量は, 時間が経過するほど高くなる

• 年齢・雇用期間との強い相関

• 二次の項（𝛽1𝑑 + 𝛽2𝑑
2）は有意ではなかった（p=0.44）

• Background=exp(𝛼0 + σ𝑖 𝛼𝑖𝑥𝑖)
• 放射線の影響以外の項
• 国, 到達年齢, 性, 出生年, 社会経済状況, 雇用期間, 
中性子モニタリング状況
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対象者背景
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がん種別の死亡数と
1Gyあたりの過剰相対率
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INWORKSのまとめ

• 15ヶ国コホートの一部を解析した結果, 原発作業
に伴って被ばく線量が累積するごとに, がん死亡
率の 増加がみられた

• Life Span Studyとの違い
• 原発臓器の内訳
• 線量測定は高精度

• それでも中性子線量や内部被ばくの推定には限界

• 低線量率被ばく下での累積線量の影響を調べた

•直線閾値なし（LNT）モデルは否定されなかった

• 1GyあたりのERR: 0.46～0.51
• 喫煙の影響は, 肺癌をがん死とは扱わないことで考慮
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Life Span Study INWORKS CTスキャン研究

セッティング 原爆被ばく者の
コホート研究

原発労働者の
コホート研究

CTスキャンへの
医療被ばく

地域 広島・長崎 仏・英・米 オーストラリア

人数 105,444人 308,297人 10,939,680人
（CT曝露680,211人）

年齢・性別 女性59％ 女性13% 0～19歳・女性49%

被ばく状況 0～4Gy 平均12年の労働
累積0～1.3Gy
（平均20.9mGy）

平均4.5mGy/スキャン
82%が1回だけ
59%が頭部

追跡期間 51年 26年 9.5年（曝露群）
17.3年（対照群）

追跡方法 健康診断・
がん登録

死亡統計・
死亡診断書

がん登録

がん発生/死亡 22538件
（胃癌が多い）

17957件（癌死亡, 
肺癌が多い）

3150件（曝露群）
57524件（対照群）

研究の概要
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目的 診断CTスキャンによる低線量電磁放射線への曝露に伴う、小児・青年のがんリスクの評価

デザイン オーストラリアにおけるデータ連結による集団ベースコホート研究

対象者 オーストラリアの医療保険記録（メディケア）で特定された、1985/1/1～2005/12/31までに生まれ
た0～19歳の1.09千万人。メディケアが支払ったすべてのCTスキャン曝露が特定された。国のがん登録との連
結によって、2007/12/31までのがん診断情報を得た。

アウトカム がんの診断から1年以上前にCTスキャンに曝露したもののがん発生率を、非曝露と比較した

結果 60674件のがんの記録があり、そのうち3150件が、あらゆるがん診断から1年以上前にCTスキャンに曝
露した680211人のものだった。曝露後の平均追跡期間は9.5年だった。非曝露に比べ曝露したものでは、全がん
発生率は、年齢、性、出生年を考慮した下で、24%高かった（発生率比1.24、95%信頼区間1.20～1.29、
p<0.001）。用量反応関係が認められ、CTスキャンが1回増えるごとに、発生率比は0.16（0.13～0.19）だけ
増加した。発生率比は、若く曝露するほど高かった（傾向p<0.001）。初回曝露後1～4年、5～9年、10～14年、
15年以上が経過したとき、発生率比は、1.35（1.25～1.45）、1.25（1.17～1.34）、1.14（1.06～1.22）、
1.24（1.14～1.34)であった。発生率比の増加は、多くの固形癌（消化器、黒色腫、軟部組織、女性器、尿路、
頭部、甲状腺）、白血病、骨髄異形成、その他リンパ腫で有意であった。CTスキャンに曝露した集団で608件
（脳腫瘍147件、その他固形癌356件、白血病・骨髄異形成48件、その他リンパ腫57件）のがんの超過があった。
2007/12/31までの絶対がん発生率の超過は、全がん合わせて、100000人年あたり9.38件だった。1スキャン
あたりの平均有効線量は、4.5mSvと推定された。

結論 この研究で見られたCTスキャン曝露後のがん発生率の増加は、放射線によるものであった。過剰ながん発
生は追跡後も続いていたため、CTスキャンの生涯リスクはわからなかった。最近のCTスキャンの線量は、1985
～2005年より低いだろうが、がんリスクの増加はあると思われる。今後のCTスキャンは、臨床的に必要な状況
で、できるだけ低い線量で診断CT画像が得られるよう最適化された下でのみ、行われなければならない。
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方法1. 利用したデータベース

• データベース
• 診療報酬請求情報（Australian Medicare system）
• がん登録（Australian Cancer Database）
• 死亡統計（National Death Index）

• がんの発生の定義
• がん登録
• ICD-10コード（C00-C96, D45, 46, 47.1, 47.3）

• CTスキャンの定義
• 診療報酬請求情報
• 1985～2005年のすべてのCT使用記録
• CTスキャンの一部は記録に含まれない（海外など）
• 個人線量は不明
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コントロール群として扱われた期間 CTスキャン群として扱われた期間

観察開始日 最初のCTスキャン施行日 CTスキャン群への移行日 観察終了日

がん潜伏期間を考慮するためのタイムラグ（1年）
時間

方法2. コントロールの設定

34



方法3. Poisson回帰モデル

• Pr 𝑌 = 𝑦 =
λ𝑦 exp −𝜆

𝑦!

• λ = exp(𝛼0 + σ𝑖 𝛼𝑖𝑥𝑖 + 𝛽𝑐)
• c : CTスキャンの有無を表す変数

• Background=exp(𝛼0 + σ𝑖 𝛼𝑖𝑥𝑖)
• 放射線の影響以外の項

• 年齢, 性, 出生年
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発生率比
（95%信頼区間）

1.14 (1.04～1.24)
1.64 (1.28～2.09)
2.44 (2.12～2.81)
1.33 (1.13～1.57)
1.13 (1.05～1.23)
1.16 (0.99～1.37)
1.13 (0.99～1.29)
1.23 (1.18～1.29)

1.12 (1.04～1.20)
1.78 (1.47～2.16)
2.13 (1.88～2.41)
1.40 (1.23～1.59)
1.16 (1.09～1.24)
1.23 (1.08～1.41)
1.17 (1.06～1.30)
1.24 (1.20～1.29)

0.25    0.5         1           2          4          8
がん発生率比

脳照射CT
黒色腫
軟部組織腫瘍
脳腫瘍
甲状腺がん
他の固形がん
白血病・骨髄異形成症候群
他のリンパ腫・造血器腫瘍
すべてのがん

あらゆるCT（臓器を問わない）
黒色腫
軟部組織腫瘍
脳腫瘍
甲状腺がん
他の固形がん
白血病・骨髄異形成症候群
他のリンパ腫・造血器腫瘍
すべてのがん
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CTスキャン研究のまとめ

• CTスキャンを用いた小児・青年を, それ以外の
集団と比較した結果, がん発生率は1.24倍で
あった

•脳腫瘍・軟部組織腫瘍との関連が特に強かった

•これは, CTスキャンを行う主な理由が, 脳への外
傷であることから, 合理的

•限界
• 個人線量は不明, CTスキャンの一部は記録に含まれ
ない

• 曝露群と対照群を比較することは可能か

40



質問

• CTスキャンを使用すると, がんが1.24倍になる
と推定された

•この数字は, 放射線の発がんへの影響として, 
大きいと考えるべきか?

1. 大きいと考えるべき

2. 小さいと考えるべき

3. 結論できない
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著者の結論と政策への示唆

• Practitioners will increasingly need to weigh the undoubted benefits of 
CT scans in clinical practice against the potential risks to justify each CT 
scan decision. 

• Fortunately, many radiologists are now aware of the risks, and 
technological advances have already allowed CT scan doses to be 
reduced below those used in earlier decades. However, decision tools to 
objectively assess the need for CT are still not used routinely—for 
example, minor head trauma or suspected appendicitis are often 
managed using CT, rather than by observation, ultrasound, or magnetic 
resonance imaging.

• Imaging for head trauma still accounts for most CT scans in children. It is 
timely to alert the wider community, as well as the non-radiologist 
physicians who order most CT scans, to the potential risks. 

• All parties, including patients and families, need to work together to 
ensure that CT scans are limited to situations where there is a definite 
clinical indication, and where every scan is optimised to provide a 
diagnostic CT image at the lowest possible radiation dose.
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コメント

•これらの研究は, 疫学研究の中では厳密になさ
れたもので, 一流の医学雑誌に掲載された

•それでもなお限界がある
• LSSでは, 1958年の調査以前の死亡・がん・線量不明
の約15000人が除外されており, 被ばく者全体を代表
していない

• また, 線量には測定誤差があるはず

• INWORKSでは,死亡診断書の診断精度に問題

• CTスキャン研究では, 「がんの可能性があるからCT
スキャンを用いる」という因果の逆転が懸念される
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コメント

• Life Span StudyとINWORKSでは, 被ばく期間や線
量率が大きく異なる

•それにもかかわらず, 1GyあたりのERRは, どち
らも0.5あたりと推定されたことは驚きだった

• CTスキャン研究でみられた平均4.5mGyで1.24倍
という関連は, 1Gyあたり1.5倍という他の2研究
よりずっと強い

•また, CTスキャンのベネフィットリスクバラン
スについていうと, 利益は診断目的によるので, 
1.24倍という数字だけからは, 判断できない
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