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 研究成果の概要： 我々が国際共同開発した職業・環境性呼吸器病のための HRCT 分類（ICOERD）を疫学ツールとして用いて、福井県を中心に石綿曝露者である建設作業者 3000 人の集団を対象にコホートを立上げ、胸部単純 X 線検査、希望者に対する低線量 MDCT による胸部 CT 肺癌検診、血清・血漿を採取しての腫瘍マーカー検索を行った。この 4 年間に 6 例の肺がん患者と 1 例の中皮腫患者を発見するに至った。胸部単純では、胸膜プラークは 7－10%、不整形陰影は 1%未満であった。胸部X 線と CT を比較すると CT は約二倍の有所見率であった。腫瘍マーカーの石綿曝露者の健診における有効性は現在検討中である。  交付額                                （金額単位：円）  直接経費 間接経費 合 計 17 年度 5,000,000 0 5,000,000 18 年度 3,300,000 0 3,300,000 19 年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 20 年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000   年度    総 計 15,100,000 2,040,000 17,140,000 
 

 研究分野：医歯薬学 科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 キーワード：石綿関連疾患、悪性腫瘍、胸部単純エックス線、胸部 CT、国際分類、スクリーニング  １．研究開始当初の背景 2000 年にヘルシンキで行われた石綿関連疾患のスクリーニングに関する専門家会議において、石綿関連非悪性疾患に対して、HRCTによる分類の開発が合意され、これを契機として職業・環境性呼吸器疾患のための国際
HRCT 分類（ICOERD）が我々のグループにより共同開発された。また、同じ会議において石綿曝露者に対するらせん CT による悪性腫瘍のスクリーニングの有用性に対する期待が高まった。 

研究種目：基盤研究（B） 研究期間：2005～2008 課題番号：17390168 研究課題名（和文） 北陸地域での建設作業者の石綿関連呼吸器疾患と呼吸器悪性疾患に関するコホート調査 研究課題名（英文） Cohort Study of construction workers in Hokuriku Area regarding non-malignant and malignant asbestos related lung diseases   研究代表者 菅沼 成文（SUGANUMA NARUFUMI） 高知大学・教育研究部医療学系・教授  研究者番号 50313747 
 



 

 

わが国では石綿の原則使用禁止が決定し、平成 16 年 10 月からは 1％以上含有の建材、ブレーキ等の使用が禁止された。このように石綿への新規曝露は建築物の解体を除きほぼなくなった状況である。 建設労働は、他の石綿曝露集団に比べ、小規模事業場が多い、作業現場が一時的である、労働者が建設業に長期間留まっていることは少ないなどの特徴があり、この集団における曝露状況の把握は十分になされていない。このため米国 OSHA では、建設労働に対して通常の石綿製品取り扱いとは異なる基準での作業管理を求めている。また、粉じん職場や石綿使用職場に当てはまらず、直接撮影による検診を受けていない石綿曝露作業者も多く存在すると考えられる。 Kishimoto らによると、2,951 名の建設労働者を検診し、168名（5.7％）が胸部単純 X線により胸膜肥厚や肺線維化所見を認めた。また、毛利、久永らは建設労働者の建設現場での石綿曝露が高濃度であり、肺がんによるSMR が通常の 3 倍であることを示している。また、建設労働者の石綿関連胸部Ｘ線所見の頻度は地域によってかなり差があることが示唆されている。   ２．研究の目的  これらの経緯を踏まえて、北陸地域の建設労働者のコホートを設定し、建設労働者の石綿関連性呼吸器疾患と呼吸器悪性腫瘍の頻度を明らかにすることを目的とする。コホート設定時に石綿曝露の可能性について、詳細な調査を行い、曝露の程度によりコホートを群わけする。曝露の状況については、経時的に追跡し、変化を考慮する。石綿曝露の明らかな集団に対しては、①既に欧州で行なわれている薄層 CT と厚層 CT を併用した検診システムの導入による二次予防的介入、②肺癌、

悪性中皮腫の腫瘍マーカーに関する分子生物学的検討を行った。肺癌と悪性中皮腫は石綿曝露労働者の死因の重要なものである今後、このコホート内において、予後不良とされる悪性中皮腫の治療効果を含めた悪性中皮腫登録の雛型をつくり、悪性中皮腫の日本における現状も示すことを目指した。  ３．研究の方法 3000 人の会員を有する建築組合の協力を得て健康診断に際して、胸部単純直接撮影の導入と希望者への胸部 CT 健診受診勧奨を行なった。胸部単純写真の読影は米国 CDC/NIOSH認定のじん肺上級読影医 B reader が行い、必要に応じて CT による精密検査を行った。  また、健診時に採取した血清を保存し悪性中皮腫に対する腫瘍マーカーの検索の可能性を模索し、オステオポンチン及び N-Erc メゾテリンの測定を行なった。 CT 検診については、希望者を募って、被爆による健康リスクを説明した上で行った。初年度は施設型の 16列の多検出器型（MD）CT を用いて CT 検診を行い低線量撮影に関する検討をおこなった。また、二年目以降は車載型8列 MDCT を用いて CT 検診を実施した。   ４．研究成果 問診の結果、約半数が石綿への曝露を認識していた。木造建築作業者がほとんどであったため、石綿は扱っていないという認識の者も多かったが、新建材として使われたケイカル板という天井材には石綿が使われており、一戸建築する際には必ずある作業だとの意見もあった。 平成 17 年度は 1012 例中 21 例が小陰影あり、126 例に胸膜プラークを認めるなど、胸部単純エックス線でも明瞭に指摘できる胸



 

 

膜プラークが年度によりやや変動があるものの、7％から 10％に見られた。問診による石綿曝露の自覚の有無と小陰影の有無とには関連があったが、胸膜プラークの出現率との間には関連がなかった。 MDCT の登場と普及により薄層 CT と厚層 CTの撮影は、一度に低線量で行うことも可能となった。福井大学病院の 16列 MDCT を用いて石綿曝露者健診用に用いた撮影条件は 25mAsで collimation 2mmで撮影したデータを石綿による肺線維症などの非悪性疾患については2mmで、悪性腫瘍のスクリーニングには7mmに再構成しなおして読影を行った。車載型 8列 MDCT 検診では同様に 25mAsで撮影し、3mmのスライス厚で撮影、観察を行った。 胸部単純での ILO 分類と胸部 CT の ICOERD分類を疫学ツールとして用いて、福井県において石綿曝露者である 3000 人の集団を対象にコホートを立上げ、胸部単純 X 線検査、希望者に対する胸部 CT 肺癌検診、血清・血漿を採取しての腫瘍マーカー検索を開始したところであり、平成 17 年には 100 名中経過観察を必要とする小結節影が 6 例あり、そのうち 3 例は肺がんであった。平成 18、19 年度にそれぞれ189例、112例の参加者を得た。その結果それぞれ 59 例、28 例に胸膜プラークを、また、8 例、3 例の精査あるいは再検査を必要とする小結節影を認めた。結果として、この 4 年間に 6 例の肺がん患者と 1 例の中皮腫患者を発見するに至った。胸部単純では、胸膜プラークは 7－10%、不整形陰影は1%未満であった。胸部 X 線と CT を比較すると CT は約二倍の有所見率であった。  腫瘍マーカーの有効性を検討するために検診時に保存した血清および血漿を用いてオステオポンチンおよび N-Erc メゾテリン（順天堂大・樋野興夫教授ご提供）を ELISA法で測定し、画像診断との比較を行ったが、

現時点で確かめられていない。このマーカーに関する検討は首都圏の事業場において産業医および検診を担当する労働衛生機関の協力により、経年的な経過とともに検討を進めており、この結果のフィードバックにより、より大きな対象での検査体制や精密検査の手順の検討を行っている。また、これらの腫瘍マーカーについては血漿と血清の測定値間に凝集反応による対象タンパクの減少が理由と思われる差異がかなり生じることが判明した。 

 今回の研究では対象とするコホートが3000名からあまり増加せず、非悪性疾患としての胸膜プラーク、石綿肺などはある程度発見することができたが、100 万人に数人程度の中皮腫の発生は十分数検出できなかった。このことから、コホートを数倍に拡大して過去にさかのぼるなどの工夫をして、十分数の悪性疾患を確保する必要がある。 コホートは福井を拠点とした北陸、首都圏の事業体、高知を拠点とした四国、福岡を拠点とした九州と漸次拡大をしつつあり、福井での健診方法を雛形として共通プロトコールで健診を進めるとともに、建築作業者の疾病罹患と死亡について石綿関連疾患の有無を今後も継続して調べていく。この一連の研究の中で、現在の石綿曝露者に対する健診の項目の妥当性について検討し、費用対効果と



 

 

しても適切な健診項目を提案していく予定である。  ５．主な発表論文等 （研究代表者、研究分担者及び連携研究者には下線） 
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