
Radio PrOtector(1)

え が き

1930年～1954年 の間に死亡した82,441人 の医者についての調査によると,

その中の radiologistは ,そ ぅでない医者より5.2年 も短命に終っていた。

radiologyの専門家で はないが, 放射線にさらされ ねばならな かった医者

は,専門家程ではないにしても,やはり多少短命であった。 この様な短命の

原因は,明 に iOnization radiationに さらされた事であるとされている。
1)

戦時中以後,原子力関係の研究が盛んとなるにつれ,そ れに伴って経験さ

れた障害についても,多数の報告がある。
2)3)4)こ

の様な障害は,そ の防除に

関連 して,材料,設備,装置,操作技術等の面での予想される進歩にも拘ら

ず,原子力の平和利用の発展普及に伴って,今後も増加するものと思われる。

T.Co Evans5)は ,「大学に於ける防護手段」と題した論文の中で,障害を

防除する最善の方法は,厳 しい訓練と,危険から自らを守るための細心の自

律自戒である,と云う意味の事をのべている程である。

放射線障害から人々を守るために現在最も広 く行なわれている方法は,フ

イルムバ ッヂの着用である。このフイルムバ ッヂは,そ の人が一 日中に受け

る放射線量のインデケーターである。人々はこれによって,一 日の放射線受

容量が許容量を越えない様に注意する事ができ,従 って,放射線障害から守

られる。

併 し, この方法は如何にも消極的である。加之,現代の放射線障害には,

この様な方法では防ぎ難いものもある。こうして,所言胃radiO protectorヘ

の要望が生れて くる。この要望は極めて切実なもので,少 くとも国家計画の
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中では,原子力の平和利用についての研究と相併行さすべきであると考えら

れている。

われわれは,放射性降下物と云う厄介な問題に面当している。降下物の人

体に及ぼす危険性や,降下量の今後の推移については,人によって見解の相

違 もあるかも知れないが,執れにしても,本質的に危険である事は明であり,

危険性の問題の中には,未解明で,而 もその解明のためには長年月を要する

ものもあり, 更に又, 降下量が今後急速に減少するという確実な保証 もな

く,却 って,降下物による直接間1妾 の人体汚染度が,遠からず許容量を超え

る可能性が予想される となると, われわれとしては用心す る以外に手はな

く,用心のための最大の頼みの綱は, radiO protector以 外にはなさ相であ

る。確実な radio prosectorが ありさえすれば,実験用原子炉設置場所の問

題 も,あ れ程までには関係市民の神経を刺激しないですんだかも知れないの

である。

放射性降下物を始めとする放射性物質 による障害は, 現代の radiation

damageの重大な特徴であると云っても良いであろう。従来は,放射線その

ものによる障害が大部分で,電源を切るとか,室を出るとかの簡単な方法に

よって,障害の源泉である放射線から解放される事が出来たが,放射性降下

物は,呼吸により,直接汚染により,或は飲食物を通じて体内に浸入し,定着

し,夫々の半減期に応 じて,長期間にわたって放射線を放射し続ける。この

様な場合には,放射線そのものによる障害を除去する方法だけでなく,放射

性物質を体内に定着滞溜させない方法,体内に定着 したものを排出させ る方

法が必要になる。radio protectorは ,本来は予防薬で,所謂 radiO sickn―

essの治療薬とは別種のものと されているが, 上記の様な 予防兼治療薬は,

protector として重要な地位を占める事になると思われる。残念乍ら詳細を

知る事は未だ出来ないでいるが, in view of current trends towards

adding chelating agents to food products.…
6)と

ぁるのは, この種の

protectorの 事である。

所謂 radiatiOn damageの 本態や発現機構は,殆んど全 く未解明の様で
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あるが,放射線の化学的作用に於て最も重要な役割を果 しているのは,酸素

の存在下に於ける放射線照射によって,水分子から生成される free act市e

radicalsで あるという考えが,広 く流布されている。 radio protectorの 作

用機構 も,ま だ不明と云う外ない様であるが,こ の様な free act市 e radic―

alSと 結合し, これを反応系から隔離する事によって細胞機能を保護すると

云う仮説が,従来最も広 く流布されて来た。Na2S204が radiO protectorと

して有効なのは, その還元性に因る事が一般に認 められて居 り, この種の

protectorに よる酸素の奪取は,細胞外の mediumに於てだけでなく,細

胞内部の酸素にまで及ぶ
7)事

も知られて居るが, この種の protectorの 場合

は,酸素を奪取する事によって free act市 e radicalsの 生成を抑止し,ひ

いては細胞を radiation damageか ら守ると説明する事も出来る。併し,

free act市 e radicalsの捕獲説に対 しては,後述する様に,最近有力な反論

が提出された。

以上の様な理由から, radio protector

を予想する事が出来ない。従来の報告で,

るのはこのためである。

radio protectorの 研究方法としては,特定の radiation injuryを 採上

げて, これに対する効果を吟味したものもあるが,多 くは, prOtector投与

と致死量照射とを併施したのち,一定期間一例えば30日 間一内の死亡数の変

化を効力判定の基準 にしている。 従って, 30日 以内の死から救われた動物

が,そ の後どの様な生命経過を辿るか, protectorの 効果が単に一時的な延

命に過ぎないのか,そ れとも長期的,根本的なものであるかと云う事が問題

になる。この様な長期観察の結果も,すでに若千報告されている。それによ

ると,成功的であった protectorの効果は, 多 くは根本的と云える様で,

acute syndromeの 遅発,再発による死亡は,殆んど全 くない様である。併

し,悪性腫瘍等の様に,長期間の後に発病 して慢性的な経過を辿る病気には,

問題が 残されている事が 明である。 又, 遺伝子に於ける radiation dam―

ageに対 しては,今 日までの所,ま だ見るべき成果はあげられていない様で

の研究に当っては,理論的に物質

雑多な物質が雑然と研究されてい
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ある。

Bacq8)は ,大規模に使用されるために必要な radio protectorの 条件を,

次の様に列挙している。

1。 注射によってだけでなく,摂取によっても有効である事

2。 他の予防法又は治療法の邪魔にならない事

3。 放射線の遺伝的障害に対 しても有効である事

4。 毒性が出来るだけ少ない事

5。 合成が容易で安定である事

本稿では1955年 の原子力平和利用国際会議議事録第十一巻 ;Nuclear Sci―

ence Abstracts(1956,1957)の 外,J.BiOle Chem.;Arch.Biochemo Biop…

hyse;Proco Soc.Exptl.Biolo Mede;J.Bact.;Radiology;Nature等 を中心

として文献を集め,そ の概要を紹介する事にした。

I 還元性物質

酸素の分圧の高い状態下では,生細胞のX線感受性が強い事が,早 くから

知られている。筆者 も,紫外線照射による青徹の変異株育成に当って,酸化

型の mediumの中では,普通の medium中でよりも,著 しく異った変異

株の生じ易い事を経験した。

これとは逆に, radio protectorと して有効なものの中には,そ の効力を

その還元性に帰せ られているものがある。その代表的なものが Na2S204で

ある。

Na2S204は ,Ee coliの radio protectorと して特に有効である。この物

質は,菌浮遊液中の酸素を奪取するだけでなく,菌体内の酸素をも奪取する

か,又はこれを菌に利用不能の形に変える力を持っている。その作用は,窒

素による酸素の置換よりも有効である。

或る物質が菌体によって代謝される際に,菌体内外の酸素を消費する事に

よって嫌気的条件を作り出す事が出来るならば,そ の物質は, radiO prote―

ctorと して役立つ可能性を持っている訳である。
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Ⅱ  CySteine,Glutathione

cysteineは miCe,5)7)rat9)の radiation damageの 防護に有効である事

が知られているが,その効力は比較的弱いともいわれている。
8)こ

れらは,

全身照射を行ない,且 Survival rateを指標としての研究結果であるが,

Horman10)は ,Cysteineが ratの 尾の紅斑の protectionに 著効を示す事

を観察した。glutathioneも micell)そ の他に有効な事が知 られ て い る。

glutathiOneは 又,眼の radiation damageの protectorと しても有効であ

るが,特に網膜,lens capsule,及び虹彩に於て著しい
12)と

も報告されてい

る。Patt17)は ,cySteineの持つ 3つ の groupの 中,Carboxyl groupは ,

radiation protection との関連に於ては 重要でなく, NH2 grOup は,

cysteineに 細胞滲透性を与える点で重要であり,SH groupは ,reducing

groupであり,生物学的に活性であり,有害遊離基の acceptorと なる等の

点で最も重要であると考えた。Langendor∬
13)も

, cySteineの protect市e

ereCtを その SH groupに 帰している。これ等の関係については BaCq14)

も報告している。

protectorの 作用が, initial radiation damageを 抑制するものである

か,又は,損傷された組織の再生を促進するものであるかは問題であるが,

cysteineの場合は前者であるとされている。
15)併

し HartWeg16)に よると,

cysteine は, rat c) bone marrow c)prilnary radiation damage には

protective erectを 示さないが,cysteine処置を受けた ratは ,radiation

damageか らの再生が迅速且強力であり, この効果の原因は,high protec―

tion centerの protectionに ある様であると述べた。

glutathiOneは ,砒素入り粉乳事件の際, 被害乳児の治療に卓効を示した

と伝えられたが,体内に沈着 した放射性物質に対 して同様の卓効を期待する

人 もある。併 し調査した範囲の文献では,そ の様な報告はまだ見当らなかっ

た。
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Ⅲ  CyStealmine,Cystalmine

cysteamine(β―merCaptoethylamine)及 び CyStamineは 最も有効な

protectorの一つとされて居 り,又最も良 く研究されている。 Cysteamine

は,X線照射に当って,mice,17)rat,18)Eo coli等 に protect市 e erectを示

す。cysteineよ り5倍位有効であるが, これより毒性が強 く,不安定で酸化

され易 く,窒素ガス中で保存されねばならぬ。

cysteamineの diSul■ deで ある Cystamineは , Cysteamineと 同様に

有効であるばかりでなく, これより安定で,合成が容易で,且毒性が少い。

miCeの外 ratに も有効である。

cysteamineの NH2 grOupは , 活性の大部分に関係がある。 SH group

も,舌性に関係があるが, thiuronium derivativeは cySteamine と同様に

有効で,而 も毒性が少い。 Carbon skeletonの C数を一ケ以上ふやすと,

activityが滅少する。
19)

cysteamine,cystamineは ,他の種々の Chemical protectorと 同様 ,

照射前に投与する時 (或 は照射中に体中に存在する様にする時)有効で,照

射後に与えても無効である。 Cysteamine,cystamineは,種 々の器官に集

積されるが, 集積量は器官によって異 り, Sexual glandに は集積されな

い。個々の器官に於ける集積量とX線に対する耐性強化作用との間に,比例

関係があるか否かについては,今の所,肯定に対しても否定に対 しても,直

接的で而も確実な証り」はないが,畢丸の radiation damageか らの回復が,

protectorの 投与を受けたものも, COntrol群のもの以上に速かではなかっ

た事実,100%lethal doseの照射を受けた mice又 は ratが ,遺伝的障害

に対する protectionを受けて 居 らず, 」ハ不妊症にかかっている事実 (但

し,照射前20分 に pregnant miceに Cysteamineを 与えると,母体だけで

なく,fetal mOuseに も protective erectを 示した。)20)等 から,prOtector

はやはり,そ れが集積された器官の Sensiti宙 ty thresholdを高めると考え

るべきであろう。
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cysteamine,cystamineが 充分効果を発揮す るためには, 所謂 recOvery

factor一 spleen,bone marrow等 の中に存在す る一 の共働が必要である。

protectorに よる前処理 と,recovery factorに よる後処理 とを組合せた時 ,

最大の効果が得 られる。
21)

MEA (InerCaptoethyl anline)は , intestine に文まして 強 い  prOtective

aCtiOnを示 す 。 MEAを 与 え た も の は , digeStiVe tract全 体 を Shieldし

たものと同様の解剖所見を呈し,21)22)初 期の drop periodに 於ける体重低

下が少 くなる。

MEAは 造血機能にも保護作用を示す。
23)24)25)26)

cysteamine, cystamine の protectivё  action, 及OiS, recovery factor iこ

よるその promotionの mechanismに ついては 種々の説が発表されてい

るが;確実な事はまだ不明と云う外ない様である。

従来最も広 く流布されて来た仮説は, radiO protcetorが ,radiationに

よって水分子から形成される act市e radicalsを捕獲して不活性にすると云

う労子えであるが,27)7)25)Eldjarn et a128)は , cyStearrlineヌ tは cyStallineが

biological medium中 にある場合,free active redicalsを不活性化する能

力は,そ の in vivoに於ける protective abilityを 説明するには低すぎる。

即ち,actiVe redicalsの 不活J陛化は,prOtective actionの 一部ではあり得

ても全部ではないと,こ の仮説を否定 した。又, radiationに よる急性症候

群が,Spleen,bone marrow等の若千の器官に特に強 く現れる事実に着目

して, CySteamine,cystamineの 器官別集積状況を定量的に調べた結果 ,

選択的集積の事実を認めはしたが,そ の量から見て,prOtect市 e erectに は

重要な関係はないと判断した。

in宙troで は,cySteamine,cystamineは ,蛋白質及びそれより簡単な物

質の SH groupと 著量の mixed disul■deを形成する
28)が

,in ViVOで も

同様の事が認められる。 (Cysteamineは 先づ酸化されて Cystamineと な

り, このものが proteinと 結合する)。 即ち,miceに与えた CyStamine又

は CySteamineは ,種 々の細胞成分と反応する
29)が

,こ の様な結合は,大部分
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は蛋白質及び glutathiOneの様な物質との間で,30)而 もこれ等の物質の SH

groupと の間の mixed disul■de linkageの 形成によっている。Kolthof31)

も, この mixed disul■de linkageの形成の重要性を明にした。 radiation

に対する Optimal protectionの 時間,即 ち投与後30分間,free formで存

在する Cysteamineの量は極めて僅かに過ぎず,蛋白質との結合は最大であ

る。この広範な,併 し一時的な両者の結合は,当然その protect市e ability

に関係がある。蛋白質との結合度が,CySteamineも cystamineも 同程度で

ある事実は, この両者の protect市 e abilityが 略々同等である事実と関係が

ないとは考えられない。 Cysteamine,cystamine以 外の,SH一 又は SS一

∞ntaining protective agentsも ,同様に反応するものと思われる。

Eldjarn は其斤うして, prOtein‐ cystealmine(or‐CyStalmine)disulnde link_

age が,  radio‐ cheΠlicany sensitive target として知られている protein

の SH groupを prOtectす ると云う Bacqそ の他
32)7)の

仮説を,実際的に

証明し得たと考えた。この様な実験結果から,細胞中で直接 prOtect市eに

作用するのは,一般に考えられていたのと異って, Cysteamineで はなくて

cystamine一 disul■ de form一である。 従って, SH groupを 含む物質の

protect市e abilityは ,そ の物質の細胞膜滲透性,細胞内での disul■ de form

への被酸化度,及び prOteinの SH groupに 対する親和力によって左右さ

れると考えた。

β―aminO ethyl iso― thiuronium(AET)も cysteamineと 同様に有効で

あるが,毒性が強 く,解毒斉Jと の併用が必要である。 dry stateで は空気中

での酸化に強いが,水溶液ではやや不安定である。 Benson et a133)は ,A
ETは大には無効である, と発表 した。

Ⅳ ア ミン類

A lexander34)は ,tyramine及 び tryptamineが miceに対する秀れた

protectorで あると報告した。Langendor∬
35)も

,種々のア ミン類について

実験 した結果,有効なのは tryptamineの みであったと報告 した。これらの
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物質は, ethylamine groupを持 っているが SH groupを持たない点で注

目される。
36)

Bekkum 36)は , histalmine,1‐epinephrine,β―phenyl‐ ethyl‐ almine lま , mice

には有効であるが,組織を使っての in宙troの試験では無効であると述べ

た。

V S化 合 物

Bekkum 7)は ,多数の dithiOcarbamic acid derivativesに ついて研究し

～
結果,最 も有効なのは NH4‐dithiOcarbamateで , dimethyl dithiocarb――

amate及び diethyl dithiOcarbamateは これより梢劣る事を知った。

Ⅵ そ の 他

1。 3-aminO-1,2,4-triazole(AT)

Feinstein38)に よると,ATは ,650γのX線照射の場合,miceに 対して

著 しい prOtectionを 示したが,750γでは延命効果しか認められず,1700r

では無効であった。 Feinstein等 は, radio protectorと して知られてい

る azideゃ cyanide32)39)が catalase inhibitorでぁる
40)41)事

,及 び,AT
にも catalase阻 害作用のある

42)43)事
から, AT の radio protective

ereCtを試験したものである。Friedberg44)は ,934γ 照射の場合, mOr―

tality rateに は著しい効果を認めなかったが, survival timeの延長を

認めた。

2.  GangliOn b10cking drugs

G}rau145)は , ganglion b10cking drug て,2ち る pendionlide,buscopan,

penthoniunl, tetraethyl anlinoniun■  ch10ride, 及び megaphen につい

て,急性症候群に対する protect市 e及び therapeutic erectを 試験 した

結果,prOtective ercetの余 り強 くない事を知った。 Stender46)も , rat

を用い, megaphenに ついて同様の実験を行ない,800～ lo00rの全身照
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射 (X線)で は中等度の延命効果をj600γでは生存率の向上を認めた。

3。  p‐anlino propiophenone

p‐amino propiophenoneの 投与によって, 致死量照射を受けた70匹 の

ratの 中,22匹 が 6カ 月以上生存した。 が,こ れらの生存 ratに は, 6

～16カ 月の間に,種 々の typeの 悪性腫瘍が発生した。同一期間中に,非

照射 ratに は悪性腫瘍の発生を見なかった事実,悪性腫瘍の発生率が,小

数の ratの 中で極めて高度であった事実,発生した腫瘍の typeが , 自然

の状態では見 られる事の稀なものであった事実等から, これ等の悪性腫瘍

は全身照射に原因するものであると結論した。
47)salerno et alは

,48)p‐

aIIlino propiophenone が, Cysteine ゃ MiEA の protective action を

強化すると述べた。

4。   COrtisone

Braun49)は ,cOrtisoneは 被照射 ratの Survival rateに 全然影響を与

えないと述べたが,Marz et al関
)は

,ratに 100mgの COrtisoneを与え

ると CSの排泄が増加するが,50mgでは却って減少すると報告した。

Suchowsky51)は ,deSOXycOrticosterone acetateを 全身照射直後, 又

は 1時間前に rat iこ 与えると,Suprarenal glandの COrtexに 於ける

dehydrogenase活 性を prOtect し,そ の分泌機能を prOtectす る事 ,

desoxycorticosterone enanthateを全身照射の5日 前に与えても,同様

の効果のある事を認めた。

5。  morphine, N‐ allylnormorphine

Andrews52)は ,x線照射前の morphine又は nalorphineの単独投与

は,28日 間の死亡数を著しく減少させると報告 した。

6。  polyvinyl‐ pyrrolidone

Parr et a153)は ,periStOn“N''の 様な低分子量の polyvinyl‐ pyrrolidone

が,miceの postirradiation syndromeに 好結果をもたらす事を知った。

その効果は軽微ではあったが, この物質の radiation produced toxinに

対する Wash out効果を信じさせるに足るものであった。高分子量のも



堀 江 重 美        179

のには効果がなかった。

7。  Naい diphenylhydantoin (lDilantin R)

Laird54)に よると,dilantin Rは ,miceに於ける・hyperacute radia―

tion syndromeに 対 して有効であった。

8。  azulon

Barth55)は ,aZu10nが X線 による Skin injuryの 予防に有効であると

報告 した。

9。  carbohydrate

種 々の hexose及 び pentoseは ,rat及 び miceの X‐ray sensibility

に無影響であるが, pyruVate, oxy‐ butyrate, 及び keto‐glutarate は抵

抗力を増大 させ る。
56)
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