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薬はリスクの分子薬理学です。 

• 薬物・化学物質に
関する疑問に答え
ます。 

• 放射線障害を見る
毒科学・薬理学とと
もに考えましょう。 
 

「もっと近くに。閃いて遠くに。」 

萩の助 



「薬はリスク」 の分子薬理学 
薬理学とは？ 

薬はなぜ効くのか？ 

薬の副作用はなぜ起きるのか？ 

薬の有用性と有害性（リスク）を 
考えよう 

東北大学機関リポジトリTOURに  

「薬はリスク」の分子薬理学から放射線障害を見る: 薬理学者から市民への伝言パート２ 

 http://ir.library.tohoku.ac.jp/re/handle/10097/50925 に記録として 

http://ir.library.tohoku.ac.jp/re/handle/10097/50925


薬理学: 薬についての正しい知識を

与える学問  pharmaco + -logy  

「薬はリスク！」 

薬物治療には薬効と副作用に関する

薬理学の知識（利益／危険 比、benefit

／risk）が必須である。 

   (薬drug) + (論theory, logic) 



薬のイメージはてこの原理 

• 分子量300の薬が分子量5万のタン
パク質を動かす。 

• 「てこ（レバレッジleverage）の原理」 

• 「ハイリスク・ハイリターン」 

• でも、無から有は生じない。 

• 魔法の薬はない。 



薬の生体に対する作用 

 薬 → 生体 
「どうするか、何を起こすか」  
薬力学 pharmacodynamics 

生体の薬に対する作用 

 生体 → 薬 
「どうなるか、何になるか」 

薬物動態学 pharmacokinetics 

作用 

反作用 



作用機序、治療機序；ズームできる力 

休み時間の薬物治療学 



一般的な細胞の構造 

1μm 

細胞は一つの宇宙である 



小器官 サイズ  機能     

細胞膜 7.5nm(厚さ) 細胞内外間の物質の輸送，刺激の受容、境界
の維持・応答性 

細胞質ゾル(サイトゾル) 中間代謝 
 

細胞骨格  運動・支持 

微小管 25nm(直径) 鞭毛や繊（線）毛の形成，細胞分裂，細胞壁の
形成 

中間径フィラメント10nm(直径)  細胞内網目構造，細胞間結合  

アクチンフィラメント7nm(直径)  収縮装置，細胞運動 

細胞（内）小器官 

封入体         肝細胞や筋細胞のグリコーゲン顆粒，脂肪細胞の
脂肪滴，メラニンなどの色素，細胞内で結晶し
たウイルスなど 



小器官・構造 サイズ  機能     

細胞小器官 
核 5～25μm(直径) DNAの合成(遺伝情報貯

蔵) 

核小体 1～4μm rRNAの合成 

小胞体(ER) 4～7nm(厚さ) 生成物の輸送，脂質の代謝 

リボソーム 15～20nm(直径)  タンパク質合成 

ミトコンドリア0.5～0.8μm(直径) 呼吸、ATP合成 

ゴルジ体 0.2～5.5μm(長さ) 細胞板・細胞壁の生成，分泌顆粒の生成 

葉緑体 4.0～8.0μm(直径)   光合成，脂質の合成 

ペルオキシソーム0.5～1.5μm(直径)   グリコール酸の代謝，過酸化物の分解 

リソソーム 0.4μm(直径) 細胞内消化 



細胞周期  
cell cycle 







DNA 

RNA 

タンパク質 

翻訳 

転写 

遺伝子 遺伝子発現の図式 

アミノ酸、ペプチド結合 

ヌクレオチド：ヌクレオシド＋リン酸 

ヌクレオチド：塩基＋糖（デオキシリボース） 

ヌクレオチド：ヌクレオシド＋リン酸 

ヌクレオチド：塩基＋糖（リボース） 

リボソーム 



遺伝情報の流れ 

Replication複製 
 

DNA 
Transcription転写 

RNA 
Translation翻訳 

タンパク質 

設計図 

バランスシート 

製品 プロテオーム 

ゲノム 



間期におけるDNAの複製 

 

相補的な塩基対 

AT（アデニン－チミン） 

GC（グアニンーシトシン） 



複製フォーク 



DNAの化学構造式 
１本鎖DNA 



タンパク質合成 (1)転写、(2)-(5)翻訳 



図３．７ 核と核膜 

分子薬理学分野 助川准教授がクローニング。 Cell 1993;72:29-38.  

nuclear pore complex protein  





ヒトの 

家族 

ヒトの細胞 

核ゲノム 

ミトコンドリアゲノム 

ヒトゲノムの核成分と
ミトコンドリア成分 



緊急被ばく医療ポケットブック 
• http://www.remnet.jp/lecture/b05_01/index.html 

• Bq（ベクレル）：放射性原子が1秒間に1個の割合
で別の種類の原子にかわる（壊変）時の放射能
の強さをあらわす単位 

• Gy（グレイ）：放射線が物や人に当たったときに、
どれくらいのエネルギーを与えたのかを表す単
位 

• mSv（ミリシーベルト）:放射線が人に対して、がん
や遺伝性影響のリスクをどれぐらい与えるのか
を評価するための単位。マイクロ（μ）はミリの
1000分の1 









放射線の人体への影響（１） 

•放射線で起こるさまざまな生物学的変化が直接あるいは間接的

に関与して身体に生じる病的症状を放射線障害という。 

•障害は分子レベルから細胞・器官まで、そして遺伝的レベルに及
ぶ。 

•照射を受けた個体にだけ障害が現れる場合を身体的障害，子孫
に現れる場合を遺伝的障害という。 

•病的症状としての障害の発生時期は数日から数十年の単位に及
び，早期に現れる場合を急性障害，遅い場合を晩発障害という。 

•障害の重篤度が線量に依存する場合は確定的影響，障害の発生
頻度が線量に依存する場合は確率的影響という。 



放射線の人体への影響 



放射線の人体への影響（２） 

生殖細胞に起きた放射線誘発突然変異の影響は子孫に及ぶと
考えられるが，今のところ人間での障害の発生について明確な
証明はない。実験動物では発がんリスクや奇形率を上げるとい
う報告がある。 

•放射線障害はまず分子レベルでDNAの塩基損傷や切断，タン
パク質の変性などから始まり，これらの損傷や修復に伴う突然
変異・染色体異常などが起こる。 

•細胞レベルでは，分裂遅延や形質転換・細胞死が起こる。 

•組織・器官レベルでは，実質の破壊や機能障害による疾病や
がん化に至り、著しい場合は死に至る。（放射線死） 

•胎内被曝では，胎児死や新生児死，奇形や知能障害などが起
こる。（胎児放射線障害 radiation damage） 



放射線障害； 放射線によるDNA損傷 

DNA損傷の影響 
 DNA損傷を受けた細胞では，多
くの場合DNAは完全に修復される。 

 一方，修復が不完全な場合，細
胞の運命は2つに分かれる。 

１．損傷が大きすぎてもはや細胞
分裂が不可能となり細胞自身のプ
ログラムにより細胞死に至る。 

２．細胞死に至らず，不完全な
DNA修復の場合，これらの細胞は
エラーを伴ったDNAを有し，細胞

分裂の後，何らかの条件が加わる
と、異型細胞やがん細胞が生じる。 

直接的なDNAへの作用としてはDNAの二重鎖切断および一重鎖切断があり， 

間接的作用としてはラジカルなどの発生（μ秒）によるDNA損傷が代表的である。 



福島県立医大講演会より 





胎児発育期間の3つの段階。 

①受精後，胚が子宮壁に付着するまでの着床前期， 

②主要器官が形成される器官形成期， 

③種々の器官が成長する胎児期。 

妊娠婦人の原
爆放射線被曝
による胎児の
障害（小頭症，
発育遅延，精
神遅滞）が報
告されている。 



突然変異の蓄積によるがん細胞の発生 

トランスフォーム細胞：培養中に起こった遺伝子の変化のため，細胞形態の変化，遊走
および増殖の接触阻止からの開放，無限増殖能の獲得など，腫瘍細胞類似の性質を示
すようになった動物細胞のこと。腫瘍ウイルス，発がん性物質，X線を作用させたり，が
ん遺伝子を導入することにより樹立できる。 

（トランスフォーム細胞） 



典型的な大腸がんの段階的発生 

細胞の変化  
 細胞分裂の増加  ポリープ(乳頭腫）の成長     悪性腫瘍(がん）の成長 

DNAの変化 
 オンコジーン  がん抑制遺伝子の不活化    ２つ目のがん抑制遺伝子 

  （がん遺伝子）の活性化     の不活化 



発がん機序と生体の防御機構 

福島県立医大講演会より 



元素の周期表と自然放射能 







カリウム-40 
• カリウムは、動植物にとって必要不可欠な元素です。われわれの
人体中や自然界にも広く存在しています。カリウムの大部分は放
射線を放出しない安定な元素ですが、その中にごくわずか*1放射
線を放出するK-40*2があります。 

• 飲食によって人体中のカリウムの量は増加するはずですが、一方
で同等の量が排出されるため、常に一定に保たれています。 

• 自然放射性核種であるK-40は、人体中に約4000ベクレル（Bq）存
在しています。飲食で人体中に取り込まれるK-40は、１日あたり約
50ベクレルですが、人体中の余分のカリウムが排出されるのに伴
って同量が排出されます。このK-40による年間の被ばく線量は、
0.17ミリシーベルト（mSv）です。  

*1：カリウム全体に対するK-40の存在比は、0.0117%（約１万分の１）です。 

*2：K-40の半減期は12.8億年、ベータ線とガンマ線を放出します。 



137Csセシウムの体内の経年変化 
 人体中の人工放射能の量が多
かったのは、1950年代末から
1960年代前半にかけてである。
この時期、アメリカ、旧ソ連をはじ
め超大国による大気圏核実験が
しばしば行われて地球規模で環
境が汚染されたためである。 

137Csの日本人成人男性の体内
量の推移は1960年初めをピーク
として次第に減少したが、チェル
ノブイル事故で一時的に増大した
（図２）。 

しかし、1990年以降、ヒューマン
カウンタでは検出できないレベル
にまで低下している。 



緊急被ばく医療の対象者 



放射線防護の線量の基準の考え方 

原子力安全委員会 http://www.nsc.go.jp/info/20110411_2.pdf 



被曝線量 
と 

その影響 



急性中毒治療の５大原則 

• 「全身管理」、「吸収の阻害」、「排泄の促進」、
「解毒薬・拮抗薬」 

• 「精神科的評価と治療」 

 



身の回りの放射線被ばく 



放射線被ばく 福島第1 原子力発電所の事
故による放射線量の目安 

飲食物からの放射線 

（ヨウ素131 の場合） 
❶: 水→ 0.4mSv 例えば、300

ﾍﾞｸﾚﾙ/ﾘｯﾄﾙの水を1 日２ﾘｯﾄﾙ、
１ヶ月間飲み続けた 

  

❷: 牛乳→ 0.04mSv 例えば、
300ﾍﾞｸﾚﾙ/ﾘｯﾄﾙの牛乳を1 日
200cc、１ヶ月間飲み続けた 

  

❸： ほうれん草→ 0.07mSv 例
えば、2,000ﾍﾞｸﾚﾙ/kg のほうれ
ん草を1 日50 グラム１ヶ月間食
べ続けた 

 

大気・大地からの放射線 
❹: 空間線量率→ 0.07mSv 
例えば、空間線量率0.1ﾏｲｸﾛｼｰ
ﾍﾞﾙﾄ/h の場所に1 ヶ月間居続
けた 

 



医療被ばく実効線量 

（mSv／年） 





食品の放射性物質の暫定規制値 







チェルノブイリ事故について放射線医学の専門家の結論 
福島第一原発事故の約１０倍の放射性物質が放出された。 

１．チェルノブイリ事故の結果、増えた病気は子供の甲状腺がんだけだった。 

 

２．これは周辺で出荷された牛乳によう素131が混じっていることを旧ソ連政府が
警告しなかったのが原因である。ソ連の出荷制限基準は3700Bq/kgであり、日
本の基準は300Bq/kgなので、日本では同じことは起こらないだろう。 

 

３．チェルノブイリ事故のあと、周辺では18歳以下の6848人が甲状腺がんと診断
されたが、死者は15人。99.8％は治癒した。 

 

４．先天性奇形も、明らかな増加はなかった。 

 

５．チェルノブイリ事故の最大の被害は、放射能の不安や長期にわたる避難のス
トレスによる精神疾患である。特に幼児には思春期までトラウマが残り、知能の
低下や適応障害が増えた。 

浦島 充佳:『放射能汚染 ほんとうの影響を考える』 化学同人 (2011/7/31) 



放射線の影響・リスクを考えるときの
生体の７階層 

DNAの損傷、修復機構 

DNA  RNA  タンパク質 

生体の防御機構 



発がん機序と防御機構との相互作用 

生体では、放射線
被ばく1000 ミリ
シーベルトでDNA 

損傷の数は2000 

個，100 ミリシーベ
ルトで200 個程度
です。 

中村仁信:放射線と発がん 
http://ir.library.osaka-

u.ac.jp/metadb/up/LIBGAN/ocrf_

sup38.pdf より改変 



がん治療はDNAをターゲットに 

DNA修復 - Wikipedia 

DNA repair rate is an important 

determinant of cell pathology．
Dnarepair1.png より改変 

抗がん薬はがん細胞死が作用機序 



毒ガスの作用機序：細胞分裂抑制 
• 毒ガスのイペリットの強烈な選択的細胞毒 

• 白血球減少作用を指標にして開発 

• 窒素イペリット（ナイトロジェンマスタード、メクロルエ
タミン） → ナイトロジェンマスタード-N-オキシド 

• 活性基として2-クロロエチル基を持つ 

• CH3N(CH2CH2Cl)2 

• 核酸のアルキル化反応により制癌効果 

 

 毒ガスから出来たアルキル化薬、抗がん薬 



細胞分裂抑制薬: アルキル化薬 、抗生物質 

(G) 

(G) 

共有結合 

アルキル化薬 
ナイトロジェンマ
スタード 

Cf. シスプラチン 

放線菌類 

抗生物質 
マイトマイシンC 

アクチノマイシンD 



チミン二量体のシクロブタン環 

紫外線 
局所的に
DNA構造
を乱す 



薬物の通過障害となる生
体膜、酵素類

図１-７　薬物の投与方法と体内動態

消化管 肝臓 血液 腎臓 

組織 

糞中排泄 

尿中排泄 
排泄 (皮膚、 
肺、乳汁) 

代謝 

胆汁中 
排泄 

蛋白結合型    遊離型 

経口投与 

直腸内投与 口腔内投与 吸入 静注 

筋注、皮下注 

経皮投与 

腸肝循環 動注、吸入 

吸収 

作用部位 

（代謝） 

酸化、還元、加水分解 

抱合 



137Csセシウムの排泄 
質問に答えて 

• 周期表と同じ列のカリウムと同様に体内で動
きます。 

• もっぱら筋肉と肝腎に分布します。 

• 腸肝循環にのって体内に再吸収されます。 

• カリウムの摂取。 

• ポリスチレンスルホン酸カルシウム（ｶﾘﾒｰﾄ） 



薬はリスク、放射線もリスク 
作用と反作用とを常に考えよう。 

• 薬物は吸収されて体内に入り 

• 血流にのって分布し 

• 作用機序・治療機序ではたらき* 

• 何らかの代謝を受けて 

• 体外に排泄される 

*生体での７階層（心理も含む）と環境や社
会が薬効に影響する。 



教科書・参考書・辞書 等 

• 柳澤輝行：新薬理学入門第３版、2008、南山堂 
• 柳澤輝行、丸山敬（監訳）：イラストレイテッド薬理学 [原著4版]、

2009、丸善 

• 柳澤輝行、藤下まり子：休み時間の薬物治療学、2009、講談社 

－ 附属図書館「東北大ゆかりコレクション」 － 

• マリーブ EN ：人体の構造と機能第３版、2010、医学書院 

• メイダー SS：ヒューマンバイオロジー、2005、医学書院 

• ヴォート基礎生化学、2000、東京化学同人  

• 大地陸男：生理学テキスト第6版、2010、文光堂 

• 南山堂医学大辞典第19版、2006、南山堂 

• 医学書院医学大辞典第2版、2009、医学書院 

• 生化学辞典第４版、2007、東京化学同人 

• 東北大学機関リポジトリTOUR: [PDF]  
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