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研究成果の概要（和文）：職場環境中には多数の化学物質が存在しているので、労働者の健康リスクは、複数の
化学物質の同時曝露（複合曝露）を考慮する必要がある。しかし、化学物質のリスク評価は化学物質ごとに実施
されている。本研究は、歴史的コホート研究等によって、化学物質の複合曝露を受けた労働者の発癌リスクを評
価し、以下のことを明らかにした。1. 発癌性化学物質は、既知の標的臓器以外の部位の発癌性を高める可能性
があるが、発癌性化学物質の複合曝露による発癌リスクには相加的効果や相乗的効果は認められなかった。2. 
発癌性化学物質の取扱い歴のない労働者集団では、職場で取扱った化学物質の複合曝露による発癌リスクの上昇
は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Because multiple chemicals exist in the workplace environment, the risk 
assessments for workers are needed to consider co-exposures to multiple chemicals. However, the risk
 assessments are generally handled on a chemical-by-chemical basis; the risk assessments based on 
multiple exposures to chemicals have yet to be established. This study was aimed to evaluate the 
risk for cancer incidence among workers exposed to multiple chemicals by using historical cohort 
study, nested case-control study, and meta-analysis. The results of this study suggest the 
following. 1. Carcinogenic chemicals had the potential to cause cancer at site other than 
established target organ, but multiple exposures to carcinogenic chemicals had neither additive 
effect nor synergistic effect. 2. Workers without exposure to carcinogenic chemicals did not have an
 increased risk for cancer incidence associated with multiple exposures to chemicals in workplace.　

研究分野：衛生学・公衆衛生学

キーワード： 産業保健　疫学　化学物質　リスク・アセスメント　発癌リスク
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）化学物質を取扱う労働者は、ほとんど
の場合、複数の化学物質を取扱っているので、
健康リスクを評価する際には、複数の化学物
質の同時曝露（複合曝露）を考慮する必要が
ある。しかし、国内外の法制度は、単一の化
学物質の評価に基づいており、複合化学物質
曝露のリスク評価／見積りの手法は確立さ
れていない。 
 
（2）最近のラットによる研究で、個々の化
学物質が無毒性量では、予期されたように有
害影響は観察されなかったが、無毒性量の化
学物質の組み合わせ曝露は、生殖器の発達障
害や脳伝達物質の再吸収抑制を引き起こし
たと報告されている。これらの研究は、複合
曝露を考慮しない健康リスクは過小評価さ
れている可能性があることを示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
化学物質の複合曝露による発癌リスクを評
価して、化学物質取扱い労働者の健康障害防
止対策に役立つ資料を得ることである。 
 
（1）1つの化学物質製造事業所に在籍してい
た元労働者を含めた全員を追跡し、歴史的コ
ホート研究およびコホート内症例対照研究
によって、化学物質の複合曝露による発癌リ
スクを評価する。 
 
（2）発癌性化学物質の複合曝露は、既知の
標的臓器あるいはそれ以外の部位の発癌性
を高めるのかどうかを、メタ・アナリシスに
よって検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（1）歴史歴コホート研究およびコホート内
症例対照研究 
①調査の対象者 
1970 年から 2010 年の間に大阪府内の A 社に
在籍した全従業員（死亡者、退職者を含む）
827 名を対象候補者とした。対象候補者が生
存している場合は本人から、死亡している場
合は遺族から、調査への協力の同意が得られ
た時点で対象者とした。説明と同意について
は、文書により説明し、文書により同意を受
けた。A社では、1953～75 年に発癌性物質を
製造していたため、発癌性物質の取扱いの有
無別に発癌リスクを評価する必要があると
考えた。また、女性は就労期間が短い者が多
く、改姓や住所地変更のため追跡が困難であ
ったため、解析対象は男性に限定した。つま
り、以下のように 2群を定義した。 
グループ A：発癌性物質を取り扱った男性
労働者群。 
グループ B：発癌性物質を取り扱っていな
い男性労働者群。 
 

②調査方法 
②－1. アンケート調査 
調査項目は、生活習慣（喫煙習慣、飲酒習慣）、
既往歴、現病歴、かかりつけ医の有無、A 社
以外の職歴、毛髪染料使用の有無、癌の家族
歴、死亡年月日および死因（死亡者のみ）と
した。1 回目の調査で未提出であった者に対
しては、簡易版の質問票を作成した。この簡
易版では飲酒習慣、A 社以外の職歴、毛髪染
料使用の有無、癌の家族歴を割愛した。 
 
②－2. 医療機関調査 
主治医への問い合わせに対して同意が得ら
れた者には、その医療機関から対象者の癌罹
患に関する情報（診断した時期、診断名、他
の部位の癌罹患の有無など）の提供を受けた。
カルテの保存期間は 5年間のため、医療機関
調査は、過去 5年以内に医療機関を受診した
者に限られた。 
 
②－3. その他の調査 
死亡者に対しては、遺族からの同意を得て、
医療機関または法務省から死亡診断書を入
手した（研究目的の死亡診断書の入手に関す
る法務局の許可を得た）。大阪府がん登録資
料の利用申請を行い、患者照合および大阪府
民の癌罹患率の情報提供を受けた。 
 
③分析方法 
③－1. 研究デザイン 
グループ A は歴史的コホート研究を実施し
た。日本人男性の発癌リスクを基準とした標
準化罹患比（Standardized incidence ratio: 
SIR）によって評価した。95％信頼区間はポ
アソン分布に従って算出した。グループ B は
歴史的コホート研究とコホート内症例対照
研究を実施した。歴史的コホート研究の曝露
指標は A社における就労年数とした。グルー
プ B の中で癌罹患を確認した者は 15 名と少
なかったことに加えて、薬品取扱い履歴のデ
ータ化に多大な労力を要したことから、グル
ープ B の発癌リスクを効率よく評価するた
めの解析手法として、歴史的コホート研究に
よって同定した対象者の中から、癌罹患を確
認し、かつ A社で発癌性物質を製造していた
期間に就労していた 2名（職場環境に由来す
る発癌性物質曝露を受けた可能性がある者）
を除外した 13 名を症例群として、性・年齢
（±5歳）・就労時期（±5歳）を症例群に合
わせた 65 名（発癌者 1 名に対して対照者 5
名）を対照群としたコホート内症例対照研究
（nested case-control study）を行った。
曝露指標は薬品取扱い履歴に基づいた複合
曝露指標を用いた。 
 
③－2. 薬品取扱い履歴のデータ化 
会社から提供を受けた薬品取扱い履歴（紙ベ
ース）から抽出した 2000 年までの薬品名、
取扱期間のデータを基に、①取り扱った薬品
の種類の総数、②薬品を取り扱った期間の総



月数（取り扱った各薬品の取扱期間を合計し
た月数）、③LD50の値が示された薬品の総月数、
④重みづけを行った薬品取扱指標、⑤発癌性
を示唆するデータが存在する薬品に限定し
た総月数を算出した。 
 
③－3. 重みづけを行った薬品取扱指標 
LD50の報告は 423 物質に認められたが、その
うちラット経口LD50の値が明記されていたの
は 411 物質であり、この 411 物質を重みづけ
の対象薬品とした。重みづけの方法は、各薬
品の取扱期間の総月数にLD50の値を重みづけ
した値である。具体的には、ラット経口 1000
㎎/㎏を基準（＝1.0）として、 LD50 = X ㎎/
㎏の Xの逆数（1000/X）を重みづけ指数とし
て用いた。各薬品の取り扱い総月数に重みづ
け指数を掛け合わせると『LD50重みづけ薬品
取扱指標』となる。 
 
③－4. 発癌性を示唆するデータが存在する
薬品に限定した総月数 
（A）～（D）のいずれかに該当すれば『発癌
性を示唆するデータが存在する薬品』と定義
した。 
 
（A）発癌性の GHS 分類が区分 1又は 2 
（B）化管法指定化学物質指定基準の発癌性
クラスが 1又は 2 
（C）ACGIH、IARC、日本産業衛生学会のいず
れかで「人に対して発癌性がある～疑いが強
い」のランクが付与されている場合 
（D）会社から提供を受けた薬品情報、およ
び公表されている薬品情報から、①発癌性の
NOAEL あり、②変異原性の陽性データあり
（Ames 試験、染色体異常試験、in vivo 小核
試験のいずれかで陽性データあり）のいずれ
かを確認した場合 
 
対象者 78 名の薬品取扱い履歴のデータ化
の結果は、以下の通りである。 
・全員の取扱薬品について寄せ集めた総
数：合計 5064 物質 
・5064 物質について、CAS 番号を調べて同
一物質の同定を行い、1864 物質に限定した
（ただし、薬品の社内慣用名、薬品名書き
誤りが理由でCAS番号不明の薬品が存在し
ている） 
1864 物質の発癌性の情報は、以下の通りで
ある。 
・（A）～（C）のいずれかに該当：32物質 
NOAEL の報告あり：65物質 
Ames 試験の報告あり：75 物質（うち、
陽性データは 18 物質） 
染色体異常試験の報告あり：72 物質（う
ち、陽性データは 39 物質） 
in vivo 小核試験の報告あり：48 物質（う
ち、陽性データは 18 物質） 
 
最終的に、（A）～（D）のいずれかに該当し
『発癌性を示唆するデータが存在する薬品』

と判定した薬品は 116 物質となった。これら
116 物質に限定して、各薬品の取扱期間を合
計した月数を『発癌性を示唆するデータが存
在する薬品に限定した総月数』と定義した。 
 
（2）メタ・アナリシス 
我々の研究によって、ベンジジン、β‐ナフ
チルアミンなどの発癌性芳香族アミン類（以
下、芳香族アミンとする）による肺への発癌
性が示唆されたので、芳香族アミン曝露作業
者の肺癌リスクを報告している歴史的コホ
ート研究を収集し、報告されている 95％信頼
区間に基づいて標準誤差を算出し、ランダム
効果モデルを用いてまとめ値（Pooled risk 
estimate)を求めた。曝露指標は職業性の芳
香族アミン曝露（必須）および肺への発癌性
を有する化学物質（例：クロム、石綿、ヒ素、
ビスクロロメチルエーテル）とした。 
 
 
４．研究成果 
（1）歴史歴コホート研究 
①解析対象者の概要 
対象候補者 827 名のうち、アンケートおよび
同意書が提出されたのは 604 名（73.0％）で
あった。女性 79 名を除外した 525 名（グル
ープ A は 224 名、グループ Bは 301 名）を解
析対象とした。 
 
②SIR 評価 
②－1. グループ A（発癌性物質を取り扱っ
た男性労働者群）の結果 
芳香族アミン曝露を受けた224名の結果を示
す。全癌の SIR は 1.58（95％信頼区間：
1.26-1.98）であった。部位別にみると、有
意な SIR の上昇を認めたのは、肺癌（SIR＝
2.58、95％信頼区間：1.53-4.07）と膀胱癌
（4.70、1.89-9.67）であった。肺癌と膀胱
癌に関しては、発癌性物質製造期間中の就労
年数と喫煙曝露（Brinkman 指数)別に SIR を
評価した。その結果、就労年数に関しては、
肺癌は長期群（8年以上）において（SIR＝3.31、
95％CI=1.85-5.45）、膀胱癌は短期群（5.58、
1.15-16.30）と長期群（4.20、1.14-10.76）
において、有意なリスク上昇を認めた。喫煙
曝露に関しては、肺癌は高曝露群（指数 500
以上）において（SIR=3.29、95%CI=1.70-5.75）、
膀胱癌は低曝露群（7.22、23.4-16.85）にお
いて、有意なリスク上昇を認めた。 
A 社では、膀胱癌を引き起こす芳香族アミ
ンだけでなく、肺癌を引き起こすビスクロロ
メチルエーテル曝露も存在したので、発癌性
化学物質の複合曝露による発癌リスクを評
価することを目的に、芳香族アミンのみの単
独曝露群（128 名）と、芳香族アミンとビス
クロロメチルエーテルの複合曝露群（96 名）
で、膀胱癌と肺癌の SIR を検討した。その結
果、肺癌の SIR は単独曝露群では 2.29
（95%CI=1.05-4.35）、複合曝露群では 2.94
（1.34-5.58）と両群において有意なリスク



上昇を認めた。一方、膀胱癌は、単独曝露群
のみ有意なリスク上昇を認めた（SIR=7.29、
95%CI=2.67-15.86）。 
②-2.グループ B（発癌性物質を取り扱って
いない男性労働者群）の結果 
A. 全体の SIR 
全癌のSIRは1.16（95％信頼区間：0.65-1.91）
であり、95％信頼区間が 1.0 をまたいでいる
ため、この高さには有意差が認められなかっ
た。部位別にみると、SIR が 2.0 を超えた部
位は、口腔・咽頭、肺、前立腺、膀胱、甲状
腺であったが、有意な SIR の上昇を認めた部
位はなかった。 
 
B. 就労年数別 SIR 
全癌の SIR は、短期群（13 年未満）で 0.66
（95％信頼区間：0.14-1.94）、中期群（13-21
年）で 2.32（0.63-5.95）、長期群（22 年以
上）で 1.19（0.51-2.35）であり、いずれの
就労期間群においても、有意な SIR の上昇を
認めなかった。部位別にみても、いずれの就
労期間群においても、有意な SIR の上昇を認
めなかった。 
 
C. 喫煙曝露（Brinkman 指数）別 SIR 
全癌の SIR は、低曝露群（200 未満）で 0.66
（95％信頼区間：0.14-1.94）、高曝露群（200
以上）で 1.19（0.51-2.35）であり、いずれ
の曝露群においても、有意な SIR の上昇を認
めなかった。部位別にみると、高曝露群で有
意な SIR の上昇を認めたのは、前立腺癌
（SIR=8.30、95％信頼区間：1.00-29.99）で
あった。肺癌の SIR は高曝露群で 3.16 と高
かったが、有意な上昇ではなかった。 
 
（2）コホート内症例対照研究(グループ B に
おける薬品取扱い履歴に基づいた複合曝露
と発癌リスクとの関係) 
① 基本属性に関する 2群間比較 
評価した基本属性（就労時年齢、就労年数、
および Brinkman 指数）に関して、t検定によ
って平均値を比較した結果、症例群と対照群
との間に有意差は認められなかった。 
 
②評価指標に関する 2群間比較 
単変量解析（t検定による平均値の差の検定、
およびマン・ホイットニーの検定による中央
値の差の検定）の結果、いずれの指標に関し
ても、症例群と対照群との間に有意差は認め
られなかった。多変量解析（Cox 回帰による
条件付きオッズ比）の結果を表に示す。解析
対象者 78 名を各指標について 3 分位に分類
し、各指標の下位 3分位の群を基準（オッズ
比=1.00）とした、中位 3 分位と上位 3 分位
の発癌（癌罹患）に対するリスクを、就職時
年齢とたばこ指数を考慮した調整オッズ比
を用いて評価した。調整オッズ比についても、
いずれの指標に関しても、発癌リスクと関連
がみられなかった。） 
 

表 2. 評価指標と発癌リスク（癌罹患）との
関連（Cox 回帰による条件付きオッズ比） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
基準は各指標の下位 3分位の群。 
*就職時年齢とたばこ指数を調整。 
 
(3) メタ・アナリシス 
データベース検索およびハンドサーチによ
り 460 本の論文を抽出した。最終的に 23 の
歴史的コホート研究を採択した。23 の研究の
肺癌リスクのまとめ値（ pooled risk 
estimate)は 1.28（95％信頼区間= 1.14-1.43)
となり、芳香族アミン曝露作業者の肺癌リス
クの有意な上昇が確認された。23 の研究のう
ち、肺への発癌性をもつ化学物質、すなわち、
クロム、石綿、ヒ素、ビスクロロメチルエー
テルの少なくとも1つの職業性曝露が確認さ
れた論文は 7つであった。これら 7つのコホ
ートを『芳香族アミンと肺への発癌性をもつ
化学物質との複合曝露があった労働者群』と
し、残り 16 のコホートを『芳香族アミンの
単独曝露群』としたサブグループ解析を行っ
た。その結果、肺癌リスクのまとめ値（pooled 
risk estimate)は複合曝露群で 1.37（95％信
頼区間＝1.11-1.68）、単独曝露群で 1.28
（95％信頼区間=1.14-1.43)となり、両群と
もに、有意なリスク上昇が認められた。 
 
以上から、本研究によって、以下の 3点を
明らかにすることが出来た。 
1. 発癌性化学物質の複合曝露は、標的臓器
以外の部位の発癌性を高める可能性がある。 
2. 発癌性化学物質の複合曝露による発癌リ
スクによる相加的効果や相乗的効果は確認
されなかった。 
3. 発癌性化学物質の取扱い歴のない労働者
集団では、職場で取扱った化学物質の複合曝
露による発癌リスクの上昇は認められなか



った。 
ただし、本調査には、以下のような限界が
ある。 
1. LD50については、報告されている化学物質
の数は多いが、急性毒性の指標であり、発癌
という慢性の健康影響を評価する上では、適
切な指標ではない点は、留意する必要がある。 
2. 当初、収集可能な情報源から発癌性のス
ロープファクター、ユニットリスクの情報を
調査・収集することを目標としていたが、対
象とした 1864 物質について、これらの情報
がほとんど存在しないことが判明したため、
スロープファクター、ユニットリスクではな
く、NOAEL と変異原性試験に変更することと
なった。今回、我々が定義した『発癌性を示
唆するデータが存在する薬品』は 116 物質で
あり、発癌性物質を取り扱っていない男性労
働者群の複合曝露による発癌リスクを評価
できたかどうか、疑問の余地が残る。 
3. 薬品取扱い履歴の記録方法に統一性がな
かった。例えば、薬品名ではなく作業名が記
載されている、英語の大文字や数字のみの記
載、薬品名書き誤りと思われるもの、などに
ついては化学物質の特定が行えず、複合曝露
に反映出来ていない。このような記載は、年
代の古いもので多かったので、潜伏期間の長
い発癌のリスクに関係している可能性の高
い時期の化学物質ほど、正確な曝露の評価が
出来ていない可能性がある。 
今後、今回の調査の限界を踏まえて、更な
る化学物質の複合曝露に関連する健康影響
を調査・検討するとすれば、以下の方法が現
実的かつ有効かと思われる。 
長期の健康影響は、退職者の追跡が困難な
こと、過去の薬品履歴の情報が正確ではない
ことから、正確な評価が難しいので、現役の
従業員を対象とした、現在職場で使用してい
る化学物質の複合曝露、あるいは過去数年間
の取扱薬品の情報を基にした複合曝露を基
に、短期から中期的な健康影響であり、なお
かつ発癌のような重篤な健康障害ではなく、
修復可能な健康影響（例えば、遺伝毒性）を
評価することが、より有効な健康障害防止対
策につながるのではないかと思われる。 
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