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発がん性分類の提案暫定物質（2021）の提案理由

2021年 5月18日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

溶接ヒューム
発がん分類　第 1群

　日本産業衛生学会では，溶接ヒュームに対する発がん
分類は行っていない．1989年にて IARCが，ヒトにおけ
る限定的な発がんの証拠，動物実験における不十分な発
がん性の証拠から Group 2Bに分類された1）が，2017年 3
月の IARCの再評価にて Group 1に分類された2）．

1．IARCの発がん分類変更理由
　IARCモノグラフ1181）では，溶接ヒュームの発がん性
に関してはヒトにおける疫学的調査にて，多くの症例対
照研究とコホート研究は，溶接ヒューム曝露された労働
者の肺がんのリスクが増加したことを認め，十分な証拠
があるとした．動物からの知見では，咽頭吸引試験と吸
入曝露試験の結果，アーク溶接ヒュームは既知発がん物
質による発がん性増強効果を認め，限定的な証拠とした．
以上の結果から，溶接ヒュームのヒトへの発がん性は
Group 1とした．

2．ヒト発がんに関する知見
　溶接ヒュームと肺がんに関する疫学研究は，症例対照
研究もコホート研究が行われており，いずれも溶接曝露
による肺がんのリスクの増加を認めた．
　症例対照研究に関しては，症例対照研究のプール解析
や多施設症例対照研究を含む20以上の研究が報告されて
おり，ほとんどの研究で，溶接工またはヒュームに曝露
された労働者における肺がんのリスクの増加を認めた．
　大規模症例対照研究のプール解析である SYNERGY 
pooling study（症例：15,483人中568名は溶接作業，対
照：18,388人中427名は溶接作業）3）では，ヨーロッパ，カ
ナダ，中国，ニュージーランドで1985年から2010年まで
調査を行い，曝露評価は，職業歴や喫煙歴は質問票を用
いて81％は直接面談を行い，溶接作業の定義としては，
1年以上の作業歴とした．年齢，喫煙，石綿に関連する
職業で調整後，溶接に関わるすべての作業よる肺がん死
亡リスクが1.44（1.25–1.67）），職業曝露が最も長期化し
た場合では，1.50（1.20–1.88）と有意な増加を認めた．
職業別では，肉体労働者の肺がんリスクは1.33（1.15–
1.54），船舶の製造や・修理の肺がんリスクは1.53（1.06–
2.21），建設業の肺がんリスクは1.47（1.22–1.78），機器
製造の肺がんリスクは1.40（1.17–1.68），輸送機器の修復
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の肺がんリスクは1.51（1.12–2.03）と有意な増加を示し
た．すべての溶接作業における就業期間とがんのリスク
との関係は，非溶接作業と比較して就業期間が 1年以上
3年未満では1.14（0.80–1.61）， 3年以上10年未満では
1.46（1.26–1.91），10年以上25年以下では1.38（1.06–
1.79），25年以上では1.77（1.31–2.39）と就業期間ととも
にリスクが増加した．
　＇t Mannetjeら 4）は，イギリス，ルーマニア，ハンガ
リー，ポーランド，ロシア，チェコ，スロバキアなどを
含む多施設症例対照研究（症例：75歳未満で肺がんを発
症した2,197名，対照：2,295名）では，曝露評価を，面談
や電話インタビュー，70化学物質の取り扱いなど専門家
の評価を介して1998年から2001年にかけて実施した．溶
接・溶断作業による肺がんのリスクは，年齢，教育，喫
煙による調整後には1.36（1.00–1.86）が増加した．ガス
溶接とアーク溶接の肺がんリスクは1.13（0.90–1.43）で
あったが，就業期間と肺がんリスクとの関係において，
就業期間が1-8年間では1.08（0.72 –1.61），9–25年間では
0.92（0.65–1.30），25年間以上では1.38（1.00 –1.91）と
増加した．クロム曝露を伴う溶接の肺がんのリスクは，
年齢，教育，ヒ素，シリカ，クロム，喫煙の調整後，
1.34（1.04–1.71）であった．さらに，就業期間と肺がん
リスクとの関係において，就業期間が 1 – 8年間では1.02
（0.79–1.31），9–25年間では1.00（0.77–1.30），25年間以
上では1.29（1.00–1.67）と増加した．
　コホート研究に関して，20以上の職業性曝露によるコ
ホート研究および人口ベースの 6コホート研究において，
溶接と肺がんの関連を認めた．
　IARCコホート研究5）では，ヨーロッパ（デンマーク，
イギリス，フィンランド，ドイツ，フランス，イタリア，
ノルウェー，スコットランド，スウェーデン）135の企業
で，11,092人の溶接作業者を追跡調査し，曝露評価は総
溶接曝露レベル，クロムやニッケルの曝露を専門家の判
断で行い，肺がんのリスクを評価した．溶接における肺
がん発症のリスクは，年齢や暦年で調整した後，1.37
（1.11–1.68）と増加した．職業において船舶やステンレ
ス鋼による溶接作業者では認められなかったが，軟鋼に
よる溶接作業者では，肺がんリスクは1.78（1.27 –2.43）
と増加し，初回曝露から肺がんの発症までの期間との関
係において，潜伏期間が 0 – 9 年間では1.35（0.37–
3.45），10–19年間では1.62（0.81–2.90），20–29年間では
1.86（0.93–3.33），30年間以上では2.07（1.13 –3.48）と
増加した．ステンレス鋼による溶接作業者（軟鋼と比較
してクロム（ 4価），ニッケルの曝露の可能性が高い）に
おいては，肺がんリスクは1.23（0.75 –1.90）であったが，
初回曝露から肺がんの発症までの期間との関係において，
潜伏期間が 0 – 9年間では0.64（0.08–2.32），10–19年間
では0.88（0.29 –2.06），20–29年間では1.26（0.51–2.60），

30年間以上では3.12（1.15–6.79）と潜伏期間の長期化と
ともに肺がん発症リスクが増加した．
　これらの結果から，溶接によるヒュームの発がん性は，
疫学研究から十分な証拠があると判断した．

3．動物発がんに関する知見
　雄の A/Jマウスを対象とした 1件の咽頭吸引試験と 1
件の吸入曝露試験において，いずれの試験も 2段階発が
んモデルであるが，ガスメタルアークステンレス鋼（ 6
価のクロムとニッケルを含有する）溶接ヒュームが
3-methylcholanthrene誘発肺腫瘍を促進した．
　Zeidler-Erdelyら6）は，雄性マウスに発がんのイニシエー
ターである3-methylcholanthreneを 10 μg/g腹腔内注入後
に 5週間おきにガスシールド金属アーク溶接用のステン
レス鋼溶接ヒュームを340または 680 μg/miceを咽頭吸引
させ，最初の曝露から30週後に肺腫瘍の検討をした．ス
テンレス鋼溶接ヒュームの低用量も高用量も肺腫瘍発生
は，イニシエーターのみよりも有意に増加した．
　Falconeら7）は，雄性マウスに発がんのイニシエーター
である3-methylcholanthreneを10 μg/g腹腔内注入 1週間
後にガスシールド金属アーク溶接用のステンレス鋼溶接
ヒュームを吸入曝露（40 mg/m3， 4時間／日， 4日／週，
9週間）させ，最初の曝露から30週後に肺腫瘍の検討を
した．ステンレス鋼溶接ヒュームを吸入曝露した群の肉
眼的に観察された肺結節数（16.11±1.18/マウス，病理学
的に肺胞上皮細胞の過形成と腺腫）は，イニシエーター
のみの群（7.93±0.82/マウス）よりも有意に増加した．
　発がん性 2段階試験として3-methylcholanthreneをイニ
シエーターとしてガスシールド金属アーク溶接用のステ
ンレス鋼溶接ヒュームのプロモーター作用を雄性 A/Jマ
ウスにて検討した．咽頭吸引試験および吸入曝露試験の
どちらの試験においても，肺腫瘍の発生率の増加を認め
たので，ガスシールド金属アーク溶接用のステンレス鋼
溶接は肺腫瘍形成のプロモーター作用を有することを示
した．
　これらの結果から，溶接ヒュームの発がん性は，動物
実験から限定的な証拠があると判断した．

4．発がんメカニズムについて
　ヒトへの発がん性に関連する要因として，溶接ヒュー
ム曝露による慢性炎症，免疫抑制作用，酸化ストレスの
誘発，細胞増殖，細胞死，血管新生などの栄養補給路，
受容体を介在した効果の修飾などを検討した2）．
　溶接ヒュームの慢性炎症性，免疫抑制性では強い証拠
があると判断した．ヒトを対象としたアーク溶接ヒュー
ムの短期曝露した20以上のパネル研究で，肺および全身
性炎症のバイオマーカーの増加が報告されており，複数
の報告で用量反応関係を認めた8, 9）．雄のラットとマウス
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での溶接ヒューム（軟鋼溶接ヒューム）への短期および
亜慢性曝露は，肺への炎症細胞浸潤，気管支肺胞洗浄液
における炎症性サイトカインの増加を認めた10）． 免疫抑
制の研究は少なかったが，溶接ヒューム（ステンレス及
び軟鋼溶接ヒューム）の亜慢性曝露を雄ラットまたは雌
マウスを行った試験では，肺感染の遅延化など全身およ
び局所免疫抑制が認められた11）．
　遺伝毒性については中程度の証拠と判断した．ヒトの
遺伝毒性に関する研究の結果は一貫性がなく，特にリン
パ球の染色体異常と姉妹染色分体交換率について，陽
性12-14）と陰性15-17）の両方の結果が得られた．
　溶接ヒュームの酸化ストレス，細胞増殖，細胞死の誘
発に関しては，いずれも中程度の証拠と判断した．酸化
ストレスでは溶接作業者の尿，血清中，呼気中の酸化ス
トレスマーカーの上昇 18, 19），in vivo study20, 21），in vitro 
study22, 23）にて細胞増殖や細胞死が報告されている．

5．発がん性分類の提案
　溶接のヒュームにおいて，症例対照研究のプール解析
や多施設症例対照研究，コホート研究の結果から，溶接
ヒュームが肺がんを誘発する十分な発がん性の証拠があ
ると判断した．以上より溶接ヒュームの発がん性分類を
第 1群とすることを提案する．

6．許容濃度について
　許容濃度の設定なし

7．勧告の履歴
　なし
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溶接に伴う紫外放射
発がん分類　第 1群

　日本産業衛生学会では，溶接作業に伴う紫外放射の発
がん分類は行っていない．2017年 3月の IARCにて溶接
ヒュームだけでなく溶接作業で発生する紫外放射も発が
ん分類が行われ，Group 1に分類された1）．これを受けて，
日本産業衛生学会許容濃度委員会でも検討することと
なった．

1．IARCの発がん分類変更理由
　IARCモノグラフ1181）では，症例対照研究を中心とし
た疫学的調査で，溶接に伴う紫外放射は眼内黒色腫のリ
スクを増加したことを認め，ヒト発がんに関して十分な
証拠があるとした．以上の結果から，溶接時に発生する
紫外放射の発がん性を Group 1とした．

2．ヒト発がんに関する知見
　溶接に伴う紫外放射による眼内黒色腫の発症リスクに
関する疫学的調査では，症例対照研究の 8報告と国勢調
査に基づくコホート研究の 2報告の結果を中心に評価し
た．
　 2つのコホート研究では眼内黒色腫発症リスクの有意
な増加は認めなかったものの，ほとんどの症例対照研究
は，眼内黒色腫の発症リスクが 2倍から10倍増加するこ
と，このうち， 3研究中 2研究では，溶接工としての雇
用期間と眼内黒色腫の死亡リスクに正の傾向を示した．
これらの雇用期間と眼内黒色腫の関連を示した 2研究で
は，眼内黒色腫リスクは，紫外放射の生体指標である眼
熱傷とともに増加し， 1研究では溶接を含む紫外放射の
累積曝露が，眼内黒色腫の死亡リスクを増加させ，日光
や日光浴の調整後も認められた．
　個別研究の詳細を以下に示す．
　コホート研究の 2報告では，眼黒色腫の相対リスク
（RR）の有意な増加は認められなかった．Pukkalaら5）の
デンマーク，フィンランド，アイスランド，ノルウェー，
スウェーデンなど北欧のコホート研究では，眼内黒色腫
のリスクが男性1.07倍 95％ CI（0.75–1.48），女性1.25倍 
95％ CI（0.03–6.99）であり，MacLeodら6）のカナダのコ
ホート研究では，すべての溶接作業者で，1.55倍 95％ CI
（0.64–3.76），肉体労働者では，1.66倍 95％ CI（0.68–
4.09）であり，いずれも有意なリスクの増加ではなかっ
た．ただし，これらのコホート研究では，職業情報が一
時点の自己申告であること，喫煙や他の生活習慣等での
調整を行っていないこと等の限界があった．
　1974年から1979年にかけて米国にて大規模症例対照研
究（症例497名，対照501名）2）が行われ，曝露評価は，既
往歴，家族歴，環境因子や日光曝露，医療記録から眼科


