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平成13年4月6日

日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

結晶質シリカ

発がん物質分類 第1群

1. IARCによ る発がん分類評価の要約
International Agency for Research on Cancer 

(IARC)は， 従来， 結品質シリカの発がん分 類を

Group2A (おそらく発がん性があるprobably carcino­
genic to humans) とじていた 1)が， 1997年出版の
monograph に おいてGroup 1 (発がん物質carcinogenic
to humans) へ評価を改訂した2) すなわち， 発がん性
評価において， r石英 またはク リストパライトとして結
晶質シリカが職業曝露により吸入された場合， ヒトに対
して 発がん性がある( ただし 非 品質シ リカ は Group 3 
(発がん性が分類できない))j， と結論した. このうち，
ヒ トに関する知見として， 石英 またはクリストパライト
として結晶質シリカが職業曝露により吸入された場合の
発がん性について「十分な証拠 (sufficient evidence) 
があるj， と評価している.

IARCによる評価の方法は， シリカ曝露による発がん
性評価のために検討した疫学研究について， 調査対象の
特性別に5 つのカテゴ リ ー(うち4業種群， 1 珪肺症群)
に分類した上で， 各 カテゴ リ ー の 中で個 々 の研究評価 と

カテゴリ}としての要約を行い， さらに， 疫学研究全体
について総括的に評価する， というものである. 調査対
象の特性に 基づく5カテゴリ ーとは(1) 鉱石採掘Ore
mining， (2) 採石および花筒岩作業Quarries and gran­
ite works， (3)セラミックス ・陶器 ・ 耐火レンガ・珪
藻土産業Ceramics， pottery， refractory brick and 
diat omaceous earth industries， (4)鋳物 労 働 者
Foundry workers， および(5) 珪肺症者Silicotics， で
ある.

IARCワーキンググループ(以下WG)が採用 したカ
テ ゴリ}別の研究分類法は， これまでの研究実績 を反映
した合理的なものであり， 今後， 評価を蓄積していく上

でも有用と考えられるため， 本提案理由でも従うことと
す る. この 中 でWGが最終的に 妥 当 性 の 高い調査研究
(具体的には交絡因子が最も少ないことを指している)

として重視した10 の研究に対応する 25編の 論文 (以下
「キー論文j)3- 27 ) と主要知見を表に まとめた. さらに
WGによる各カ テゴリー別の要約および総括を r j内
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に示した後， 各箇所で当該評価に対する許容濃度委員会
としての判断を記述した.

(1)鉱石採掘Ore mining 
『ほとん どの研究がシリカ曝露労働者で肺がんの死亡

リスクの上昇を報告しているが， 他の職業曝露に関する
既知交絡要因を考慮したものは少ない. 既知交絡要因を
適切に考慮したものではシリカ - 肺がん 関係について証
拠の一致は認められなかった. ネガティブ研究の中では
米国サ ウスダコ タ での 2 つの異なる 研究3 -5 ) ， イタ リ
ア ・ サル デイアの鉛鉱夫および亜鉛鉱夫の研究 28 ，29) ，
中国 タングステン鉱夫の研究30 ) が重視される. これ以
外の研究については， ラドンや枇素， また時にはデイー
ゼル排気， PAH， カドミウ ム 等への同時曝露がある た
め ， シリカの単独影響とは考 え られない . さらに， い く
つか の研究 で は ラ ドン や枇素への同時曝露を 考慮すべき
に も関わらず， それに関する情報はなか っ た. j 2) 

重視した論文は基本 的に肺 がん死亡リ スクについてネ
ガテイブとする研究であり， SMRの軽度上昇(1.03 �
1.31 程度) は 統計学的に有意ではなかった. こ の 中で，
Steenland & Brown (199 5) 5 ) は， 初回曝露が古いもの
では肺がんSMRが1.27(1.02-1.55)， 9 0 例で有意 上昇 し
ていたという知見がリスク上昇に関する唯一の知見であ
る. WGが指摘しているよ う に， 本カテゴリーに入る論
文の多くはラ ド ンを初めとする交絡要因について適切な
考慮をしておらず， その影響がないと考えられ る研究に
おいては肺 がん SMRが有意 に上昇 していなかったた
め， 総じて本カテゴリーで取り 上げた論文がシリカの発
がん性を支持する証拠を提示しているとはいえない. た
だし， Steenland & Brown (199 5) 5 ) 研究 で， 古い初回
曝露があったもの(潜伏期間30年超)では有意上昇し
ている の で ， 本知見 を 重視すれば こ の限りではない . し
かしながら， 同論文の主旨は累積曝露量別の量一反応関
係がないことから肺がんリスクについて基本 的にネガテ
イブとするものであり， 総じて本カテゴリーに属する知
見はシリカの発がん性に関する証拠を提示していない.
(2) 採石および花商岩作業Quarries and granite works 

『本カテゴリーに分類される作業環境にはラドン等の
交絡要因が存在せず， すべての研究で肺がんリスク の上
昇が報告されている. ただし， シリカ粉塵の曝露濃度に
関する定量 的情報を収集した研究 はない. しか しながら，
幾つかの研究ではドースの代替量(雇用 期間， 曝露区分)
による量一反応関係が示唆されている. 具体例 としては，

「米国パーモント州の花尚岩置 き場と採石の労働者j研
究 7) で， 花商岩置き場で長期従事した労働者で 肺 がん
死亡のリスクが約2倍 ， Iデンマークの採石労働者」研
究 6) におけ る コ ペ ン ハーゲ ン地域の 砂岩石切工 sand­
stone cutter の肺がん擢患リスクが約8倍 [(3.2-'-16.6 ) ， 
7 例J， I米国採石労働者」研究8 ) に おいて長期の曝露お
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よぴ潜伏期間を有する花商岩採石 crushed granite 
stone労働者で肺がんSMR が約 3.5倍を示した， という
も ので あ る . I ド イツスレー ト 採石労働者」研究

(Me hnert， 199 0) 3 1) での知見は， 珪肺症を有 す る労働
者 は珪肺症を 有さ ない労働者に比べて， 雇用期間と肺 が
ん死亡 リスクとの間に明らかな関係を認めたとい う もの
であ る . なお， 胸写上の珪肺症の存在 は シリカへの高濃
度曝露のマーカーと考えてよい. j 2) 

本カテゴリーに属する研究論文 はほぼ単一曝露と言っ
てよい労働者集団であることから， 他の職業 性曝露によ
る交結バイアスの問題はないと言える. そのような条件
を満たす複数の異なる論文で， シリカ曝露と肺 がんリス
ク(擢患および死亡〉の関連を認めるという一致した結
果が得られている. 定量化されたリスクの大 きさも2 �
8倍と高く， 因果関係が強く疑われる水準にある. WG 
が指摘す る よ う に， シリカ粉塵の曝露濃度に関する情報
がないのは共通する欠点と言えるが， 職業疫学研究一般
に通底す る 問 題であり， これらの研究におい て雇用 期間
などのドース代替量によって示された量 -反応関係は因
果関係の根拠として採用して差 し支えない.

ただし， WGが本カテゴリーで「胸写上の 珪肺症の存
在 を シリ カ への 高濃 度曝露のマーカーと考 え て よ い

(The WGJ吉田rded radiographic evidence o f  silicosis 
as a marker of high exposure to silica) Jと記述して
い る 2) 点 に つ い て は ， 一般に シリカ粉塵曝露と珪肺症
の発症および進行に関するものとしては妥当と考えられ
るが， シリカ粉塵曝露と肺がんリスクとの関係を評価す
る上では一般化できない. 理由として， シリカ曝露によ
る発がんと珪肺症を介した発がんで異なる機序を想定す
る考え方がありょ決着していないこと， および， WGと
して珪肺症群の肺がんリスクに関する論文を別カテゴリ

ーとして評価じでいることが挙げられる . 同部の記述が
シリカ粉塵曝露 と 肺がん リ ス ク と の 関係を 示唆している
とすれば， 論理の一貫性を欠く〔本来 的には同カテゴリ
ーでの論文レビューの評価範轄に属する) 面がある.

(3) セ ラミックス・陶器 ・ 耐火レンガ・珪 藻土産 業
Ceramics， pottery， refractory brick and diatomaceous 
earth industries 

f曝露に関する一般的知見として， 耐火煉瓦および珪
藻土産業ともに， 原料の 非品質または結品質シリカが約
1 ，0000Cで処理され， 様々な程度でク リ ストバラ イトに
変化することが知られている. 中国 11) お よび イタ リ ア
での耐火煉瓦 労働者に関するこつの研究 12.13 ) および

「米国 珪藻土産業労働 者J研究9.10 ) の計3つのコホート
研究は， 肺がんリスクの上昇について結果の一致性を示
し， 相対危険度はおよそ1.5 程度と要約で きる. I中国
の耐火煉瓦労働者」研究11)では， 胸写陰影カテゴリー
の程度に応じた肺がん死亡リスクに関する緩やかな量一
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反応 関係を認めた. rイタリ ア耐火煉瓦労働者」研究 12. 13 )

では長期就労労働者で2倍近い肺がん死亡 リスク を認め
た. r米国の珪藻土産業労働者」研究9. 10 ) では肺がん死
亡に関する量一 反応 関係 を認めた.

セ ラミックスおよび 陶器産業の曝露に関する一般的知
見として， 主要な曝露物質は石英であるが， 炉の高温環
境ではクリストパライトへの 同時曝露も起こり得る.

「英国 陶器製造の労働者J研究ル 19 ) では， 肺 がん死亡
の軽度上昇を認めた. 同コホート内症例一対照研究では
曝露期間による量一反応関係は認めなかったが， 焼成

(五ring)および焼成後(post-firing) 工程において平均
およびピーク曝露濃度と肺がん死亡の聞に関連を認めた

(Cherry， 199 7) 18). イタ リ ア の陶器製造 労働者を含む珪
肺 症 と 肺 がんに 関する症例一対 照研究(Forastiere，
198632 ) ; Lago rio， 19 9 033 )) では， 登録された珪肺症者
で約4倍 の肺がんの有意 増加 を認めたが， 珪肺症のない
者 では1. 4倍 で非有意であった. オ ラ ン ダ微細セ ラミッ
クス産業でのシリカ曝露と肺がんに 関する症例一 対照研
究 (Mei jers， 199 0) 34 ) では， セ ラミックス産業と肺 が
んリスクとの聞に明確な 関連はない ものの， 累積曝露量
と肺がんリ ス クの聞に 関連があることが示唆された. j 2 ) 

WGは本カテゴ リーに属する研究知見を1 ) 耐火煉瓦
および珪藻土産業および2) セ ラミックス およぴ 陶器産

業に分けて要約している.
1)耐火煉瓦および、珪藻土産業労働者 :評価対象論文

はキー論文としての①「米国珪藻土産業労働者J9. 10 ) ② 
「中国耐火煉瓦 労働者J 11) ③「イ タ リ ア耐火煉瓦労働者J
に 関する2編 12. 13 ) の計 4編に限定 さ れ る . Puntoni， 
1988 13 ) を除き， 異なる国のフィールド で， いずれも妥
当な研究デザインによって調査された方法に基づき耐火
煉瓦労働者の肺がんリスクが約1.5倍という一様レベル
の上昇が示されている. ここでPun toni ， 1988 13 ) は本 質
的にMer lo， 199 1 12 ) と同一フィール ドでの研究で肺がん
リ スクの上昇を認めたものの非有意という結果を示して
いるため， ①~③の知見 を否定するものではない. r中
国 耐火煉瓦労働者」研究 11) ではほとんどの対象者に対
しで胸写区分が付与され， 解析も珪肺症の有無および症
度別に実施されているが， 曝露に基づいて同定された集
団であり， 珪肺症群という選択バイアスはない. よって
本サブカテゴリーの疫学的知見は総じて肺がんリ スクの
上昇を示している， と要約できる.

2) セラミックスおよび 陶器産業:キー論文では「英
国 陶磁 器 労 働 者J に 関 する一連の論文持 19 ) で
Mc Donald， 199 5 15 ) を除き肺がんリスクに関する有意の
軽度上昇および曝露ピーク濃度最高区分で肺がんリ ス ク
が2. 16倍 の有意 上昇を認めた(Cherry， 199 7 18 ) ;原文非
入手). 一方， r中国 陶器製造 労働者J に関する2編の論
文2 0.2 1) は肺がんリスクを認めないとするネガテイブ研
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究である. その他の重視された論文では「イタリア 陶器
製造 労働者の珪肺症と肺 がん J32. 33 ) は珪肺症に対する
オ ッズ比 を求めることを中心としているため， 周知見は
珪肺症群のカテゴリーに分類されるべきであろう. rオ
ラン ダ微細セ ラミックス産業でのシリカ曝露と肺 がん」ω

は， 累積曝露指標 と肺がんORとの軽度の量一反応関係
を基にリ ス クについて確実とは言えないまでも有意傾向
を示唆している. このほか評価対象に含まれているもの
の重視されたとは言えない研究では， 基本的にネガテイ
ブ研究だが調査方法に問題が指摘できるため， I英 国 陶
磁器労働者」に 関する一連の研究 14- 19 ) を重視し， 総じ
て本サブカテゴリーの疫学的知見は肺がんリスクの上昇
を示している， と考えられる.

(4) 鋳物労働者Foundry wor kers 
『鋳物労働者での曝露は複合的であり， シリ カ以外に

PAH， 芳 香族アミン ， 金属を含む既知の発がん物 質へ
の曝露がある. ほとんどの疫学研究においてシ リカ曝露
を分けた評価は行われていない. このためシリカ粉塵と
がんリスクの 関連を評価した研究のみが評価対 象と さ
れ， その結果， キー論文 としてではないが重視される研
究として3 つの大規模コホート研究(S herson， 199 13 5 ) ; 
And je lkovic h， 1 99 036 ) ， 199 237 ) ， 1 99 438 ) ; Xu， 199 639 )) 
について評価された. j2 ) 

WGが要約 で指摘しているように 「米国ミシガン
grey iron鋳物工(And jelkovich， 199 036 ) ， 19 9 237 ) ， 
199 438)) Jと「中国製鉄所労働者(Xu， 199 6) 39 ) Jにお
いて肺がんリスクと シリカ粉塵累積曝露指標の関係が相
反している(前者「なしJ， 後者「ありJ)J点を除けば，
鋳物労働者を主体とするこれらコホート研究での肺がん
リスク自体はいずれも上昇を示している.

ただし， 複合曝露のあることが 知られている鋳物労働
者でシ リカ曝露単独の影響を分けて評価することはでき
ない. したがって， 本カテゴリーの労働者 で認められた
肺がんリスクの上昇は， シリカ粉塵曝露が直接の起因物
質であるという証拠と見なすこ と はできない. 最も慎重
な解釈は， その他の既知または未 知の発がん要因による
交絡バイアスが生じている可能性， または， 他 要因と相
まって肺がん発生に協働的に作用している可能性を考慮
することであろう. しかしながら， 鋳物労働者に属し，
併存する曝露要因の実態が異なる3集団に おいて肺がん
リスクの上昇が認められることから， 共通曝露要因とし
てのシ リ カ粉塵が肺がん 発生に寄与している可能性があ
る， と考えられる.

(5) 珪肺症者(群) Si licotics 
『診断または補償 が確定した珪肺 症者の登録制度から

対象を同定した研究を評価した. 珪肺症者のがんを評価
した研究の多 くは， (a) 珪肺症の存在をシリカ曝露の代
替指標 として用いるために生じるバイアス を抱えてい
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る. その他のバ イアス源としては以下の点が挙げられる.
(b) 他の発がん物 質への同時曝露(多 様な職種 ， した
がって曝露が関係することと同義)(c) 診断および補償
方法の不統一性(異なる国 や時期ではさ らに 比較困難と
なる). 例 えば国 によっては混合粉塵によるじん 肺が珪
肺症として分類されることもあるし， 補償 申請(賠償請
求)は社会階層と関係が強く， 交絡要因になり得る .

(d) 自発的に健診を受診することは， 早期肺がんを含
む喫煙関連疾患が見つかりやすいという検出バ イアスの
問題を引き起こす. (e)病院患者を対象とする研究は，
珪肺症と肺がんを共に有する患者を珪肺症のみの患者よ
りも対象として選択しやすい. (f ) 珪肺症または珪肺 結
核症などシリカ粉塵曝露が関連する疾患は肺がん と競合
し， 肺がんのリスク評価値を歪めることがある. この問
題は， PMR研究でその他死因に含めた場合および症例 ー

対照研究で対照群に含めた場合に生じる. これらバ イア
スの問題に関する存在の有無や程度は， これまで珪肺 症
者の肺がんに関する研究で ほとんど評価されることがな
かった. しかしながら ， 最近の研究では適切な対応がさ
れるようになってきている.

登録された珪肺症群に関するほとんどすべての研究が
肺がん の超過リスクを報告しており， 相対危険度は1 .5
� 6.0 の範囲であった. これらの超過リ ス クは異なる国 ，

産業 ， 時期で認められている. いくつかの研究において
異なる曝露指標 により量一 反応関係が示さ れている. 特
に米国 ノースカ ロ ライナとフィンランドの登録珪肺症者
と肺 がんリスク22-27 ) については， 交絡要因の影響がな
く， 合理的根拠が示されている. j 2) 

珪 肺症者に関する研究においてWGが指摘する特徴
的なバ イアス(前記(a ) -:- (f) )のうち， (b) � (θは珪
肺症と肺がん の関連を評価する際に問題となるバイアス
(内的妥 当性の問題)であり， (a)は珪肺症患者を対象
としてシリ カ粉塵曝露と肺がんの関連を評価する際に問
題となるバイアス (外的妥当性の問題) である. WGが
特に重視したキー論文は， r米国 ノースカロライナ州の
珪肺症者」に関する ， いずれ もAma ndusらによる3編
の論文22:-24 ) と「フィンランドの珪肺症者 」に関する異
なる著者による3編の論文2 5-27)である. これ以外の18
の研究については評価対象としているが， 特に重視され
ているわけで、はない. 両者を隔てる判断基準は前記バイ
アス (内的妥当性の問題) への対応の是非に基づくと考
えられる. すなわち概略的には， キー論文はその他の論
文 に比較して内的妥当性が高い， と判断されている.

具体的 にAmand usらによる3編の論文22-24 )に つい
てみると， 対象者の特性および研究デザ インの面でバ イ
アスの(e) [病院患者バイアス]および(θ[競合によ
る PMR/症例 一対照研究バイアス]は問題とならない.
また， 自発的健診受診者は区別して解析している((d )

産衛誌43巻， 2001 

[検出バイア ス ]に対応) . 研究目的で一定のプロトコー
ルに基づきILOじん 肺基準に従い胸写診断を実施して
いるため (c) [診断等の不統一バイアス]の問題もない.
さらに， 他の発がん 物質への曝露がないサブグループに
ついての解析を加え， (b) [他 発がん物質バ イアス] の
問題を考慮 している. これらのことから， 通常の珪肺症
者における肺がんの研究で見られるバ イアスは回避また

は適切に対応されており， 妥当性の高い研究であると評
価できる. フィン ランドの登録珪肺症者 コホートに関す
る研究2 5-27 ) においては， 上記バイアス(特にb， c)が
影響している可能性は残るものの， 補償の有無を問わず
一国 の珪肺症者全数が把握される職業病登録制度と包含
率が極めて高いと考えられるがん登録をリン ケ ージして
いる点で信頼性の高い研究であると言える.

評価対象に含まれるが特に重視されていると はいえな
い 研究に分類される研究 例 として， Infan te:..Rivard ， 
19894 0 ) に対する WGコメン トは， 補償を受けた珪肺症
者の特殊性として， 補償を受けた直後は①既に重症また
は肺がんリスクが高まっているかもしれないという選択
バイアス， さらに， ②「より濃密な」検査を受けること
で detection. . (発見)バイアスが働ぐという可能性を指
摘しでいる. そのようなバイアスの存在は肺がんリスク
を過大評価する要因となるが， 同研究では肺がんリスク
の上昇が時間 をおいて持続していることから， バ イアス
によるものではない， とWGは判断している. このよ
うに， 珪肺症者に関する研究に特有なバ イアスは各々 の
研究で認められるが， そうした問題について適切に考慮
した解析がなされているか， かつ/または考察に妥 当性
があるかが重視されるべきである. したがって， 特に重
視されなかった論文のグル?プでは， 個別のバイアス
(その結果と しての内的妥当性) の問題を抱えるが， そ
の 限度において総合的評価の根拠とみなして差し支えな
\，t\. 

以上の観点で珪肺症者の肺がんリ スクに関する研究知
見を総括すれば， 妥当性および信頼性の高いキ ー論
文22-27 ) での知見を特に重視し， その他の論文知見を参
考とすることによって， 珪肺症者での肺がんリスクが上
昇(1.5 � 6倍の範囲) していることは確実である.

ただし， 珪肺症者に関する成績のみをもってシリカ粉
塵曝露による肺がんリスクの上昇の根拠とすることがで
きないこ と は論をまたない. 慎重に解釈して， 珪肺症の
有無を間わずシリカ粉塵曝露集団での発がんリ スクの成
績と合わせて総合的に判断すべきである.

WGはカテゴリー別の知見を次のように 総括してい
る.

『最も交絡の少ない1 0 の研究 がすべてがんの超過リ
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スクを示 したわけではない. しかしながら， 数多くの疫
学研究が行われた点やこれらの研究での 対象集団や曝露
状況の多様性を考慮すれば， ある程度結果がぱらつくこ

と は予測され る . 一部の研究 では， ドースの代替量 を用
いて量一 反応関係を認めている. 代替量は多くの場合，
累積曝露指標， 曝露期間， 胸写上の珪肺症の存在である
が， ある研究で はピーク曝露量 と量一 反応関係を示した.
これらの理由に基づき， 疫学的知見は総体として， 職業
性曝露 に よる結晶質シリ カ (石英お よ び クリ ストパラ イ
ト)の吸入が肺がんリスクを高めることを支持している，
と 結論づけられる. タこれら の関連は交絡や他のバイアス
により説明することができなかった. J12) 

以上のように， IARCは結品質シリカの発がん 分類を
Group 1と評価したが， 当 該評価の妥当性について許容
濃度委員会は次の よ うに判断する.

職業性曝露による結品質シリカの発がんに関する疫学
研究に お い て ， 調査対象 とな る労働者に関わる産業 や業
務内容は広範に渡り， 曝露形態も多様である. 多くの業
種では混合粉塵という形で曝露が起きるほか，鉱石採掘，
鋳物等の業種では， 既知発がんおよび発がん可能性のあ
る物質(ラドン， PAH， 重金属等) への同時曝露が起
きる. 単体とし ての結晶質シリカについてみても， 大 き
さや破砕形状(断面) ， 高温下でのクリストパラ イトへ
の化学的変化等の点で， 一様な曝露物 質として扱うこと
はできない. さらに， 珪肺症がシリ カ粉塵曝露に起因す
ることは明らかだが， 珪肺症者での肺がんリスクが高ま
っているか， 高まっているとすればそれが珪肺症による
ものか， シリ カ曝露によるものか， 後述する喫煙との関
係を含め， 学問上未解決の問題である. これらの点を考
慮した上で， WGが実施した文献レビューを， その論理
構成に沿ってIARCが下した判断の妥当性について検討
した.

業種群別の検討において， 初めに 「鉱石採掘」に関す
る疫学研究ではラ ドンをはじめとする複合曝露の交絡に
ついて適切に考慮されていないか， その影響がないと考
えられる研究 ではシリ カの発がん 性は否定的である. 次

に 「採石お よび花両岩作業」 に関する疫学研究で ， 複数
の独立した研究が比較的高い2 �. 8倍の肺がんリスクの
上昇を示している. このことは「採石および花筒岩作業」
がシ リカ粉塵の単一曝露に近い集団であること から重視
すべき知見である. í セ ラミックス・陶器・耐火煉瓦 ・
珪藻土産業」に関する疫学的研究は， 一部の研究で否定
的結果が示されているが， 信頼性の高い複数の研究を含

む総体 としては， 肺がんリ ス クの上昇が支持されている.
「鋳物労働者」 に関する疫学的研究において は， 複合曝
露による交絡バイアスが特に問題となり， 適切な対応も
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困難なため， 他業種群に 関する研究に比較して証拠能力
は弱い. この点は「鉱石採掘」と同様であるが， このこ
とを付帯条件として「鋳物労働者」での肺がんリスク上
昇にシリ カ粉塵曝露が寄与している可能性が示されてい
る. このように， 職業性シリカ曝露を有する 4業種群に
関する疫学的知見としては， í鉱石採掘」を除くすべて
の業種群で肺がんリ ス クの上昇が支持されて い る .

次に ， 珪肺症者を対象者とする疫学調査におい て は，

珪肺症者または珪肺患者固有の選択バイアス が入り込み

やすいが， 妥当性および信頼性の高い数編の論文お よび
一定の 証拠限界を有す るその他論文につ いて検討する
と ， 珪肺症群に関する疫学的知見は肺 がんリ ス クの上昇
を支持して いる， と要約できる. 珪肺症がシリ カ→肺 が
ん の介在 因子として必須で はない機序が想定さ れる以
上 ， 珪肺症者に関する疫学的知見単独ではシリカ曝露を
肺がんの リスク要因と断定はで きない. し かしながら，
上述のようにその他の疫学的知見は概略的 に珪肺症の有

無に関わらずシリカ→肺がんの機序を支持 している . し
たがって ， 珪肺症群において観察さ れる 肺がんりス クの
上昇は(珪肺症を前提 と しない) シリカ曝露の影響であ

る可能性が考えられる.
ここで， 喫煙に よる影響の問題については， IARCが

評価対象とした研究で個人単位に喫煙の影響を考慮し調
整したものが少ないのは確かである. しかしながら， 長
期コホート， 中でも回顧的コホート研究では完全な喫煙
歴を入手できることは稀で， 喫煙の影響について間接的
に対処せざるを得ないという研究遂行上の制約がある.
さらに， 過去のシリカ曝露集団の中で非喫煙者の割合が
少ないという事実も喫煙影響の評価を困難にしている.
これらの点でいくつかの研究においては一部の対象者に
ついての喫煙歴を利用したり， リ スクの内部比較(喫煙
歴に差がないと想定される) を行ったり， 地域の喫煙率
を外挿するなどの対処法によって， 肺がんリスクの上昇
に与える喫煙影響を考察している. こうした問題は職業
疫学研究が一般に直面する限界であって， シリカ曝露と
肺がんリ スクの関連を評価する本課題においても， 喫煙
歴の欠落あるいは不十分をもってただちに結論を無効と
すべきではな く ， 喫煙影響への対処法 と 推論の妥当性が
重視されるべきである. 喫煙歴が不十分な場合でも妥当
な研究 と されるこ とがあるのはこ のためである.

以上の知見を総括すれば， í鉱石採掘」に関する研究
で発がん性に関して否定的証拠が， í採石および花筒岩
作業J， íセラミックス ・ 陶器 ・ 耐火煉瓦・珪藻土産業J，
「鋳物労働者」ほか「珪肺症者」に関しては肯定的証拠

がそれぞれ提示されている. これら対立する疫学的証拠

について， 個別研究 ， 対象カテゴリー， および総体とし
ての科学的証拠の質および量 を考慮することにより， 後
者の肯定的証拠が優位であ る と酪酌できる. さ らに， 上
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述したような本課題における曝露評価 の困難性や因果関
係の 立証に対して疫学研究が提示可能な証拠限界を加味
することにより， シ リカの発がん性に関する疫学的知見
について十分な証拠があるとしたIARCの判断は妥当で、
ある， と 結論する.
2. IARC評価以降に公表された主な研究成果の要約
1) Oksa et al. (1997) 41) :フィンランドでがん登録を

利用し珪肺症患者を含むコホートを1967-1994年 の
期 間 中追跡した . 対国 で珪肺症患者 の肺がん
SIR=2.7 (1.5-4.5)と計算され， SMRと近似してい
た. こ のことから珪肺 症患者 の肺がん リスクは上昇
していると結論した.

2) Steenland and Stayner. (1 997) 42) :シリカ曝露に関
して良く考慮され， 交絡影響の少ない16の文献につ
いてメタアナ リシスを実施. 相対危険度は1.3 (1.2-
1.4) と要約される. 珪 肺症者ではシ リカ曝露量が最
も多いが， 肺がん リスクは最も高く， かっ一様であ
る(RR=2.3 (2.2-2.4 ) ; 19研究). 

3) Goldsmith (1997) 43) :シ リカ の 発がんリ スク に関す
る文献的考察. 動物実験で のリスクに比べヒ トで の
知見は10 の2乗 のオーダ} で低く， 疫学的 知見 に 依
存せざるを得ないこと を主張.

4) Brown et al. (1997) 44) :スウェ ーデ ン およびデンマ
ークの全国 珪肺症入院患者についてがん登録とリン
ケ ージ. スウェ ーデ ンおよびデンマ ークの珪肺 症入
院患者 における原発性肺がんのSIRは各々3.1(2.1-
4 .2)， 2.9 (1.5ー5.2 ) ， スウェ ーデンの珪肺症入院患者
における原発性肺がんのSMRは2.9 (2.1-3 .9) で あ
った. ゆえに， 珪肺症患者の肺がんリスクが上昇し
ているとする報告は裏付けられる， とした.

5) Tsuda et al. (1997) 45) � 珪肺症/じん肺症者の肺が
んリスクに関するメタアナリシス研究. 198 0-94年
出版 の32研究をプ ールし2.74 (2.60-2.90) の要約リ
スクを算出した.

6) Finkelstein (1998 )  46) : 1979年以降珪肺 症のサ ーベ
イ ラ ンス 対象となった労働者コホ}トに基づきコホ

ート内 症例 一対照研究を実施. 4名1組(quart et)
で計41組， 各quartet の構成は， 珪肺症(+)が1
名(quartet内の肺がん 症例よりも以前に診断を受
けている)， 珪肺症(一)が3名， かつ4名中1名は
肺がんの診断あり. 珪肺症(+) 対珪肺症(ー) の
肺がんOR=3.27(1;32_è_8.2). 累積の ラ ドン 曝露を調
整すると， 珪肺症と肺がんリスクの関連は増加した.
喫煙習慣の違いによって肺がんリスク の上昇を説明
し得るが， 喫煙習慣の違いは存在しなかったと考え
られる. レントゲン上 の珪肺症は肺がん リスク上昇
の指標で あると結論した.

7) Cherry et al. (1998) 47) :英国 (Stoke-on-Trent) 陶
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器 ・耐火煉瓦・砂岩産業 男子労働者5，115名をコホ
ートとして医療記録に基づいて詳細な職 歴・喫煙
歴・定期 胸写上の肺実質小陰影 を調査. 粉塵 曝露評
価は個人または定点測定による 曝露連関表に 基づき，
最低10年就労した1，080名のサブコホートに適用し，
小陰影の存在について検証した. 対地域で肺がん
SMR=1.28 (0.99-1.62). 肺がん リスクは52例の肺が
ん症例と197例の対照に関するコホ ート内 症例ー対照
研究において， シ リカの平均 曝露濃度に応じた量 一
反応関係を示し， 喫 煙 補正後に肺がんOR=1 .66

(1.14-"-2.41)を示したが， 曝露期間や累積 曝露量と無
関係であった. ゆえにSMR の解析 結果は症例ー対照
研究により支持され， 結晶質シ リカの発がん 性が示
唆される.

8 )  de. Kle:rk and Musk (1998 ) 48) :西オ ースト ラ リアの
2，297名 の金鉱夫コホートについてシリカー珪 肺 症­
肺がんの聞 の 量 一反応関係 を調査. 196 1 ，  1974 ， 
1975年時点で の調査から1 993年ま で 追跡. 追跡期
間中じ1;38 6名が死亡， うち肺がんは138名で631名
は珪肺症による補償 を受けた. 喫煙は肺がん死亡リ
スクに強い影響を， 珪肺症 の 補償 に弱い影響 を与え
た. 肺がん死亡 リ スクは珪肺症の補償を受けた後に
増加じた. シ リカ曝露の指標のうち， 累積曝露量 の
対数変換値のみが肺がん 擢患に有意 に関連を示した
が， この関連は珪肺症の擢患 を考慮すると消失した.
このことから， 珪肺症擢患は肺がんリスクを増加さ
せるが， 珪肺症が存在しなければシリカ 曝露が肺が
んを起こす証拠は得られなかった.

9) Finkelsteiri (1999) 49) :文献レビューによりシリ カ，
粉塵濃度の規制値に対比して珪肺症， 肺がんの量一
反応関係を要約することを 目的とした. 現行OSHA
基準の0.1 mg/fu3で生涯 曝露を受けた場合， 珪肺症
および リスクは最低5�1O%， 肺がん増加リスクは
30%以上. 珪肺症に対する量一反応関係は非線形の
ため粉塵濃度の軽減は線形関係を上回るリスク軽減
が期待できる. 曝露をNIOSH勧奨値の0.05mg/m3

に 下げることが重要ー
10) Amre et al. (1999 ) 50) :砂糖きぴと砂糖精製労働者

の 肺がん リスクを評価するためインド某県の砂糖地
帯6病院で症例.対照研究を実施. 砂糖きぴ工場就労
経験(+ )で肺がんOR=1.92(1.08 -3.40)， 耕作や収
穫後の焼き払い等の作業でリスク上昇を認めた. 機
序として土中から吸い上げられ砂糖きぴ の葉に沈着
した生物由来非晶性シリカbiogenic amorphous sili� 

ca (BAS)またはBASからクリストバライトに変化

した結品質シリカが原因である可能性を推測した.
11) Checkoway et aL (1999) 51) :カリフォルニア州珪

藻土産業白人労働者1，809名 の 胸写につき， “B"
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reader 3名 による珪肺症診断の中央値を指標 とした.
珪肺症の有無別に対米国で肺がん SMRを算出した.
①珪肺症(+)の肺がん SMR=1 .57 (0.43-4.03) >珪
肺症(-) の肺がん SMR=l.19 (0.87-1.57) ;②珪肺
症(-)群で肺 がんリス ク は累積 曝露指標 と有意

(p=0.02) の量一反応関係を示し， 最大 カテゴリー
の 孟 5.0 mg/m3 -yrで 肺 がん SMR=2.40(1.24-4.20) 
を示した. 珪肺症(一)群では最後に読影で珪肺症

(-) と診断されてからの追跡期間を1 5年で切って
も， 同様の量一反応関係を示したことから， 珪肺症

(ー)群で認め仔れた関係は珪肺症の見落としによる
ものとは考えられない， とした. ゆえに， 珪肺症は
シリカ関連肺 がん の必要条件ではないことが示唆さ
れる. しかしながら， 肺 がん症例数が少なく， .退職
後の胸写情報がないことから解釈には限界がある，
と考察した.

12) Ulm et al， (1999 ) 52) :珪肺症の影響を除いた上で
シリカ粉塵曝露と肺がんの関連を評価するため， 職
域集団を母集団として結品質シリカに曝露した非珪
肺症者について症例一対照研究を実施. ドイツ石工，
石切， 陶器産業に従事した247名 の症例と， 喫煙で
マッチ ングした79 5名 の対照. 肺 がんリスクは， ピ

ーク(吸入性粉塵孟0.15 mg.m3 vs 同< 0.1 5) 曝露
で OR=0.85(0.58-1.25)， 時間加重平均曝 露 で
OR=0.9 1 (0.57-1 .46)， 累積 曝露でOR = 1 .02 (0.67-
1 .55) . 量一反応関係なし. これらのことから， 結品
質シリカと肺 がんの関連 なしと結論. 珪肺症者の除
外が検出力を低下させた可能性， または珪肺症のな
いシリカ曝露者での肺がんリスクはない， と考察し
た.

13) Baur et al. (2000) 53 ) : Ulm et al， (1999 ) に対す
るレター. シリカ曝露情報の質と網羅性， 除外また
は死亡した対象者の情報不足等の方法論的 欠点を列
挙し， 結論を疑問視した.

14) Soutar et al. (200Ö) 54) : IARC (199 7)により妥当
性が高いとされた論文 に対する批判的レピュ さ
らに同グル ープが19 97年に実施した石炭鉱夫研究を
総括した. 記述的研究によってシリカ曝露労働者の
肺がんリスクが示唆されるが， 量一反応関係評価を
目的 とした研究 はいずれも石英 が原因であると確認
していない. クリストパライトに関する量一反応関
係を評価した研究では正の関連を示唆する. 全ての
研究には弱点が認められ， 喫煙による交絡の影響を
排除できない. 珪肺症の登録者に 関する研究 は一致
して肺がん 超過を示すが， 珪肺症の二次的 効果， 喫
煙影響， 診断バイアスによる可能性は否定できない.
全般に曝露評価を行う根拠が弱い. 詳細かつ信頼で
きる曝露に基づいて独自に実施した石炭鉱夫研究で
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はリスクの増加を認めなかった.
15) Chan et al. (2000) 55) :香港で1981年以後珪肺症と

診断された1 ，502名コホートを199 7年末まで追跡し，
その間の臨床記録を調査した. 肺がん死亡数33名 に
基づき同SMR=1 .94 (1.35-2.70) と 計算した が ， 超
過死亡の大 部分が喫煙により説明され， 肺 がん死亡
とシリカ曝露期間や珪肺症の程度の間に関連を認め
なかった. このことから肺 がん が珪肺症と関連する
という仮説を支持する知見は得られず， シリ カ粉塵
は肺がんリスクに寄与しない， と結論した.

16) Wong (2000) 56) : Chan et al. (2000) に対するレ
タ ーで以下の点を批判した. ①珪肺症登録者に基づ
くコホートはシリカ曝露者を代表しない， ②珪肺症
の程度と肺がんの関連の欠如はシリカ粉塵と 肺 がん
の関連を必ずしも否定しない， ③喫煙区分があいま
いで喫煙による交絡を過大評価している可能性があ
る， ④肺がんリスクの異なる現喫煙者と前喫煙者を
一つのカテゴリーに合わせることは不適切， ⑤シリ
カ粉塵の肺がんリスクはあっても弱いため， 曝露評
価をより精綴化すべき. [Chan et al;の回答:①②は
一般論. ③④で一般人口の喫煙者率は現喫煙者と前
喫煙者を合わせているため同じ方法によって比較し
た. ⑤は同意 し， そのような方向でより詳細 な解析
を進めている.] 

17) Checkoway and Franzblau (2000) 57) IARC 
(199 7) 評価を受け， 肺がんリスク が珪肺症者に限定

されるかどうかについて文献総説した結果， これま
での研究 は， ①珪肺症の診断の不完全性・偏り， ②
曝露評価の不適切， ③シリカ曝露と珪肺症の強い相
関等の問題点があり 結果があいまいである. した
がって， 珪肺症と肺 がんを分けた上で両者の因果関
係を前提としない研究計画が必要である.

以上， 最新の研究結果を要約すると， 11 ) カテゴリー
(2) ( 一部(3))に関するネガテイブ研究 ， 13) IARC 

評価に対する批判的 総説， 14) カテゴリー(5) に関す
るネガテイブ研究の3論文を除き， いずれもシリカ粉塵
曝露かつ/または珪肺症者において肺がんリスクが上昇
するという結果を得た論文 である. さらに， 1 1)， 14) 
については各研究の方法論的欠点を指摘したレタ ーがそ
の後掲載され， その批判は妥当と考え られる. なお16)
は今後， シリカ粉塵曝露→肺がんのリスクについて疫学
的に評価するための研究計画の改善方法を提起した中立
的 提言である. 以上より， 199 7年のIARC評価以降に
発表された主な研究 成果においても， 結論は大筋で維持
されている.

3 . 最終結論
シリカの発がん に関する疫学研究では， シリカ以外物
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第一著者 ( 年 ， 誌) 論文タイトル
(通し番号 ) 主要知見 WG指摘長所WG指摘短所

2. Amandus (1995 . Scand 21 . Silicosis and lung 
J W ork Environ Health) cancer among workers 

in Nórth Carolina 
dusty trades.お}

3. Amandus (1 992. Am J 22. R ee valuation of 
Ind M ed) silicosis and lung 

canèer in North 
Carolina dusty trades 
workers.24) 

4 .  Gudbergsson (1984 .  In: 23 . An association 
Proceedings of VIth between silicosis and 
International lung cancer.25l 
Pneumoconiosis...) 

5 .  Kurppa (1 986.. In: 24: Lung cancer among 
Silica. Silicosis. and silicotics in Finland. 26) 
Cancer. Contro versy...) 

Amandus. 1991 研究 で の 指摘なし
読影者誤分類 を訂正する
目的で再読影日LO分類).

肺がんSM R は珪 肺 症 な
しで1 .0，あり で 2.5( 有意 ).

全国職業病登録 ( 補償 の 指摘なし
有無 を問わない)名簿 の
検索により 肺がん薩患お
よび死亡 の過剰リス クが

あったこ とを報告.

指摘なし

指摘なし

6. Partanen (1994 . J 25 . Increased incidence 上記を含む方法 で同定し指摘なし 指摘なし
Occup M ed) of lung and skin た81 1名 の珪 肺 症 群.がん

cancer in Finnish 登録 とリンケージ.肺が
silicotic patients.27l んSIR は2.89 で 有意 ， 追

跡期聞が長期ほどSIR 上
昇.

質への複合曝露による交絡影響， 喫煙者割合の高さ， 珪
肺症者を研究対象とする場合のバイアス， シリカ曝露と
珪肺症の強い相関など固有の問題点を内包している. 個
別の疫学研究では， こうした問題点が研究方法や結論の
妥当性を低めている場合がある. しかしながら， IARC
の総説により， 特に「採石および花筒岩作業J， Iセラミ
ックス・陶器 ・耐火煉瓦 ・珪藻土産業 J， I鋳物労働者J
ほか「珪肺症者」に関する妥当性の高い疫学研究の過半
において， シ リカ曝露による肺がん リスクの増加が支持
されていることは明らかである. また， その後の研究に
よっても本結論は維持されている. また， これらの結果
は動物実験や変異原性試験の結果と矛盾しない. 以上よ
り結晶質シ リカを発がん 物質分類表の1 に加えることを

Occupational Medicine 1986; Preager: 335-350. 
5) Steenland K. Brown D. Mortality study of gold miners 

exposed to silica and norトasbestiform amphibole miner­

als: an update with 14 more years of follow-up. Am J 

lnd Med 1995; 27 (2): 217-229. 

6) Guenel P， Hojberg G， Lynge E. Cancer incidence among 

Danish stone workers. Scand J W ork Environ Health 

1989; 15 (4): 265-270. 

7) Costello J. Graham WG. Vermont granite workers' mor­

tality study. Am J lnd Med 1988; 13 (4): 483-497. 

8) Costello J， Castellan RM. Swecker GS， Kullman GJ. 

Mortality of a cohort of U.S. workers employed in the 

crushed stone industry， 1940-1980. Am J lnd Med 1995; 

27 (5): 625-640. 

9) .Checkoway H. Heyer NJ， Demers PA Breslow NE. 

提案する.
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[CAS No. 106-99-0] 
発がん物質分類 第 1 群

1 . 別名 : ピエ チ レ ン， ジ ピニ ル ， ピ ニ ル エチレ ン
2. 外観 : 弱い芳香を有する無色の気体. 分子量 54.09 m
3. 用 途:各種合 成 ゴ ム 〔ス チ レ ン ー ブタ ジ エ ン ゴ ム

(SBR) ， ポリブタ ジエン ゴ ム (BR)， ス チレ ン ーブタ ジ
エン ラ テ ッ クス(SBR)， ク ロ ロ プレン ゴム CCR) な ど〕
合成原料， ア セ ト ニト リ ル ー プ タ ジエン ースチ レン 樹脂

(ABS 樹脂)， ナ イ ロ ン 66 の合成原料 1)

4 . 実験動物における発がん性
B6 C3F1 マ ウ ス を 0 ， 625， 1 ，250 ppm の 1 ，3-ブタ ジ エ

ン に 6 時間/ 日 X 5 日 /週 x 61 週反復曝露した実験では，
心 血 管 肉 腫 〔雄 ; 0/50， 16 /49 ぺ 7/49 ** ; ぺ pく
0.0 1 : 雌 ; 0/50， 1 1/48 紳， 18 /4 9紳J， 悪 性 リ ン パ 腫
〔雄 ; 0σ/5ω0， 2お3/氾50**紳*， 29 /5印0**ぺ : 雌 ; 1 ν/5ω0， 10/刈49 **紳*

10/4必9 **つJ ， 肺 腫 蕩 ( 良 性 + 悪 性) C雄 ; 2/50， 14/19 ぺ
15/49 ** : 雌 ; 3/49 ， 12/48 *， 23/49 ** ; ヘ p く 0.05 J ，
前 胃 の 腫 蕩 ( 良 性 + 悪 性 ) C雄 ; 0/49 ， 7/40ぺ
1 /44 ns ; ns， p > 0.05 雌 ;0/49 ， 5/42*， 10/49 紳〕 と，
雄の前胃の所見を 除いて， 濃度 に対応して腫蕩発生率 の
上昇が認められた2)

B6 C3F1 マ ウ ス を 0 ， 6 .25 ， 20， 62.5， 200，  625 ppm 
の1 ふブタ ジ エ ン に 6 時間/ 日 x 5 日 /週 x 2年間反復曝
露した実験でも， 肺腫蕩( 良性 + 悪性) が雄で21 /50，
23/50 ， 19 /50 ぺ 31 /49 ぺ 35/50**， 3/73 (ぺ p く 0.01 ゾ，
p く 0. 05 ) ， 雌 で 4 /50 ， 1 5 /50 ， 19 /50 ぺ 24 /50 **，
25/50ぺ 22/78 *(た だ し 雄 の 62 5 ppm群 お よ び 雌 の
200 ppm 群および625 ppm群は2 年以内 に全例が死亡 し
た) をは じめ， 雄 ・ 雌と も 悪性 リ シ パ腫または組織球肉
腫， 心血管 肉腫， 雌の卵 巣頼粒膜細胞腫( 良性 + 悪性)
および雌の乳腺腫蕩( 良性 + 悪性) の発生率上昇が認め
られ， その多くに濃度依存性が認められた3 )

Sprague-Dawley ラ ッ ト (雄 ・ 雌一群各110 匹) を0，
1 ，000， 8 ，000ppm の 1 ，3 ・ブタ ジ エン に 6 時間/ 日 x 5 日 /
週 x 105 週(雄) ま た は 110 週(雌) 反復曝露 した実 験
で は， 雄 の 精 巣 ラ イ デイ ツ ヒ 細 胞腫(0， 3 ，  8 ** ; 
pく 0.01 )， 雌の乳腺腫蕩( 良性 + 悪性)(50， 79 ぺ 81 紳)
および 甲 状腺腫蕩( 良性 + 悪性)(0， 4 ぺ 1 1帥) が濃度
に依存 し て増加 した. さ らに ジ ンパル腺腫蕩( 良性 + 悪
性) (雄 ;1 ，  1 ，  2 雌 ;0， 0， 4)， 捧臓外 分 泌 腺 腫

( 良性) (雄 ;2，  1 ，  10) の発生 に 増加傾 向 が認められ
た (推計学的 に は有意でない ;p > 0.05) 4) • 

5. 職業性がんの疫学
主要な 疫学調査を表1 に示す. これらの研究はブタ ジ

エン 合成工場 に ついての Diviné) お よ び そ の更新であ


