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環境汚染による人体への影響の定量的評価
　　　　　一環境疫学の概念と最近の話題一

丁：田　敏秀1）・三野　善央1）・松岡　宏明1）

谷原　真一1）・馬場園　明2）・山本　英二3）

はじめに

　環境汚染が人体に及ぼす影響については，今日，

環境問題への関心が高まるようになるに連れて大

きな関心になってきた。また，今なお続く公害問

題の法廷では，環境汚染による人体への影響の程

度がどの様なものであるかについては大きな論点

がおかれている。

　議論が進むにつれて，近年では，環境汚染によ

る人体影響に関して，以前の水銀中毒のハンター

ラッセル症状のような典型的・急性的症状から，

慢性症状や発癌影響そして不全型の症状に注目さ

れるようになってきた。例えば，飲用ヒ素が皮膚

の色素沈着もしくは角化を起こすことは，あまり

議論の余地がない。急性に（飲用後すぐに）生じ

て来る上に，頻度が高いからである。しかし飲用

ヒ素が癌を起こす問題になると異論が生じやすい。

　一方，人体への暴露物質の影響を定量的に評価

するための方法論として，1970年代から80年忌に

かけて，疫学は急速に発達してきた。発達の要因

としては，計算機の発達，生物統計学の発達，疫

学自体の経験的な蓄積や理論の深化，などが挙げ

られる。このような発達により，臨床検査の疫学，

癌の疫学，薬の有効性や副作用の評価など，広範

囲に疫学的方法論が応用されてきた。環境疫学は，

このような方法論の環境問題への応用である。

　環境疫学の研究で推定された率比はリスクアセ

スメントの基礎資料となる。その結果は，報告書

としてまとめられ，政策等に応用される。1993年

初頭に出された米環境保護局（U．S．Environ－

mental　Protection　Agency）1）の受動喫煙と肺

癌に関する報告書は，その典型的な例といえる。

　疫学的方法論をくわしく説明するには，1冊の

教科書程のボリュームが必要であるので，疫学研

究の考え方を先ず簡単に説明し，次いで具体的な

例としてラドン暴露と肺癌，飲用ヒ素と内臓癌，

そして「再処理工場周辺の小児白血病」，「磁場と

小児癌」という2つの最近話題の環境疫学の研究

例を紹介する。

疫学研究の考え方（率比について）

　疫学はその目的の1つに影響の推定があり，そ

の影響の程度の指標として率比がある。率比とは，

非暴露群における罹患率を基準にした暴露群にお

ける罹患率との比である。罹患率とは，

incidenceと言い，連続確率分布理論のhazardに

対応する。罹患というeventを死亡に置き換える

と，死亡率になる。率比は，簡単に言うと非暴露

群に比べると暴露群では「何回」当該疾患が多発

しているかの指標である。より広い意味で相対危

険度とも言われる。なお疫学では，一般によく使
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われるリスク（risk）についても定義を与えてい

る。リスクはある一定期間の問に，全観察対象の

中で新規罹患した人の割合である。全観察対象は，

観察期間の開始時には罹患しておらず，かつ罹患

する可能性がある人の集団である。生涯リスクと

なると，計算方法は様々だが，観察期間は人の一

生を想定している。これは，連続確率分布理論の

累積確率分布（cumulative　distribution　function）

に対応する。疫学では累積罹患；率（cumulative

incidence）と言うこともある。罹患率が小さく

観察期間が短いとき，リスクは罹患率に，リスク

比は罹患率比によく近似する。

　罹患率比を推定するための研究デザインとして，

大きく分けてコホート研究（cohort　study）と症

例対照研究（case－control　study）がある。横

断研究（cross－sectional　study）も罹患率比の

推定を念頭に置いているときには，症例対照研究

と同様の処理をするので，これに含めておく。こ

れらの研究デザインにより得られたオッズ比，標

準化率比（SMRなど）などが率比の推定値であ

る2）。

　コホート研究は，観察期間の初めに実験研究と

同じように暴露群と非暴露群を設定したのち，両

群における発病を観察し，暴露群と非暴露群の疾

病の罹患率を比較する。実験研究と違うのは暴露

と非暴露を割り当てないことである。

　症例対照研究は，研究対象としている疾病を症

例群とし，適当な対照群と，要因への暴露割合を

比較する研究デザインである。対照的は，病気が

発生する可能性を残している集団（population

at　risk）からのサンプリングする方法か，暴露と

関係がないと仮定できる他疾病の罹患者を選択す

る方法により選ばれる。影響の程度はオッズ比に

より定量される2）。

　一度，率比の推定値が得られれば，これは諸研

究を統合するメタアナリシスにも使えるし，リス

クアセスメントの基礎的資料とな：る。

ラドン暴露と肺癌

　住居におけるラドン222は，ほとんどの国にお

いて電磁放射線への暴露源の主たるものとされて

きた。Pershagenらは，住居から放出されるラド

ンによる放射線被爆が肺癌発生におよばす影響を

評価するために，スウェーデン全体を対象に症例

対照研究を施行した3）。1980年から1984年の問に，

スウェーデンで診断された35歳から74歳の586人

前女性，774人の男性肺癌患者が症例として選択

された。対照群の選択は二種類の方法で一般人口

集団から行われた。総計1，380人の女性，1，467人

の男性が対照群として選択された。これらの人々

が1947年以来居住した8，992の住居のラドンレベ

ルが測定され，喫煙歴などの他の肺癌のリスク要

因に関する情報は質問表により集められた。

　測定されたラドンレベルは対数正規分布に従っ

ており，幾何平均で1．6ピコキュリー／リットル，

算術平均で2．9ピコキュリー／リットル（それぞ

れ60．5と106．5ベクレル／立方メートル）であっ

た。ラドン暴露の時間加重平均50ベクレル／立方

メートル以下の肺癌発生率を基準にした時，140

－400ベクレル／立方メートルの暴露の人には1．3

倍の，400ベクレル／立方メートル以上の暴露の

人には1．8倍の肺癌の多発が推定された。この結

果は鉱山でのラドン暴露と肺癌に関する研究結果

の多くにだいたい一致した。

　喫煙との相乗作用も観察され，最低暴露レベル

の非喫煙者に比べて最高レベル暴露（400ベクレ

ル／立方メートル）の喫煙者は30倍以上の肺癌の

罹患率になることが推定された。また，開けた窓

の近くで寝るようにしていた人々には，ラドン暴

露と関係した肺癌発生の増加は観察されな：かった。
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ヒ素飲用と発癌をめぐる議論

　ヒ素は古くから皮膚癌の原因として知られてき

た。これは当初症例報告の集積により示されたが，

疫学的にその関係が示されたのは，1968年に台湾

の大規模な：ヒ素汚染地域での疫学調査結果が発表

されたときであった4）。その台湾では1985年に，

皮膚癌だけでなく膀胱癌や腎臓癌，肺癌などの内

臓癌も多発していることを示す調査結果が示され

た5）。

　Smithらは，台湾のデータ6’7）を利用して，ヒ

素のリスクアセスメントを行っている8）。結果は

表に示す通りである。表には他の代表的な環境発

癌暴露である，受動喫煙とラドン暴露の数値も併

記してある。このリスクの推定法は，台湾のデー

タから得られた癌に関する年齢調整死亡率に閾値

のない直線モデルを当てはめ，一日あたりの飲用

水量を1リットルと仮定し，その飲用水中のヒ素

濃度を0．05ppmとした時の癌別の死亡率比（RR）

を算出している。この過剰分（RR－1）をアメリ

カの一般人口集団の生涯リスクに掛けることによっ

て，ヒ素暴露による生涯リスクを求めている。

表1　アメリカ合衆国における環境発癌物質への

　　暴露による癌による死亡の生涯リスク。

　　（Smith　et　al．　1992）

Carcinogen Risk

Environmental　tobacco　smoke　（passive　smoking）

　Low　exposure　（not　married　to　a　smoker）　4／1，000

　High　exposure　（married　to　a　smoker）　10／1，000

Radon　in　homes

　Average　exposure　3／1，000
　High　exposure　（1－3fOb60　of　homes）　20／1，000

Arsenic　in　drinking　water　（1　．　6L／day）

　2．5micrograms／L　（U．S．　estimated　average）　1／1，000

　50micrograms／L（U．S．water　standard）　21／1，000

　Smithらのリスクアセスメントの方法には異論

も表明されている9）が，飲用ヒ素が内臓癌を起こ

すかどうかの因果関係に関する議論は，世界の他

の地域での調査結果がそれを支持して10’　1・　12）いる。

イギリス核再処理工場周辺の小児白血病の

多発

　1983年にヨークシャー・テレビが，イギリスの

セラフィールド核再処理工場から3キロ離れたシー

スケール村で，小児の白血病が多発していること

を報道して以来，イギリス政府は，実態調査を行

うために2度にわたって調査委員会を組織した

（委員長の名前をとってブラック委員会とボブロ

ウ委員会）。ブラック委員会の結果は「シースケー

ル村の子供が白血病で死亡する確率は期待値に対

し10倍（観察値6，；期待値0．6）であるが，他の多

発している地域もある。」というものであった。

その「他地域」にも原子力施設があったのでボブ

ロウ委員会は，「この両地域の周辺で若年層に白

血病の過剰死亡が明らかに示されたことは，偶然

では説明できない。」また，まだ不確定なところ

があるものの「若年層の白血病の過剰危険に結び

付く核施設のなんらかと関連があるという仮説を，

この両地域の白血病の多発は支持する。」と結論

した。このようななかで，ボブロウ委員会のメン

バーの1人，Gardnerらがシースケールのある西

カソブリアにおいて症例対照研究を行った13）。

　症例の把握は，西カソブリア保健地区に住む，

0才から24才の白血病かリンパ腫と診断された患

者を1950年1月から1985年12月まで集めた。さら

に，症例の把握をより完全にするため，’ uラック

委員会で把握した症例，西カンプリア病院での剖

検記録，死亡診断書，西カソブリアの癌登録，料

亭ソブリアの一般医へop回覧西カソブリア登録

における登校前の既往歴報告などを調べ，西カソ

ブリアで生まれて診断を受けた症例のみを分析し，

そこで52例の白血病，22例のnon－Hodgkinリン

パ腫，23例のHodgkinリンパ腫が同定された。

　対照は国勢調査の事務所にある出生記録を調べ，

性と年齢を合わせて1症例について4例ずつ2種

類の対照を選んだ。結局97例の症例に対し，
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1，001例の対照を選んだ。

　両親から情報を得るために家庭医登録を使って，

一般医を通じて連絡した。また，症例の診断と症

例と対照の産科記録を確かめるために病院記録を

調べた。産科記録では腹部へのX線照射や感染記

録なども調べられた。妊娠中の診療については質

問表を通して．母親にも尋ねられ，居住歴や食習慣

なども同時に質問表に盛り込まれた。

　まず，居住地の再処理工場からの距離毎にオッ

ズ比が算出された。その結果4㎞以内が最もオッ

ズ比が高く，工場から離れるに従ってオッズ比が

低くなっていった。その程度は約3から5分の1

になっていった。

　次に，症例群と対照群の中でセラフィールドの

父親が工場労働者に限って調査が行われた。個々

の労働者の被爆線量は，工場から提供を受けた正

確なものであった。その結果は表2に示すような

ものであった。

　non－Hodgkinリンパ腫では，数が少ないにも

かかわらず白血病と同様の結果が観察されたが，

Hodgkinリンパ腫では特に関係がなかった。ほと

んどの母親はセラフィールドで働いておらず，働

いていた母親もおもに非放射線業種についていた。

出生前X線検査では以前の研究と同様の結果が得

られた。

　6年余りにわたり3，000人以上を対象とし，暴

露情報もかなり綿密に集められたこの大調査工4）嫡，

核再処理工場の周辺での白血病の多発というショッ

キングな側面ばかりではなく，比較的低レベルで

の，しかも父親の放射線暴露によりその子供に白

血t病が多発するという，従来の放射線の人体への

影響に関する考え方の見直しを迫るものであった。

同様の施設を持った他地域での，同様な調査が望

まれる。

表2　妊娠前のセラフィールド工場での父親の放

　　射線の外部暴露で層別した小児白血病の相対

　　危険度。　（Gardner　1993）

　　　　　　　　　　LocalRadiation　dose
　　　　　　Cases（milliSieverts）　　　　　　　　　controls

Relative　95％　confidence

　risk　interval
Total　before　conception

　　O　38　236
　＞O－49　3　26
　50－99　1　N
　＞100　4　3
6　month　before　conception

　　O　38　246
　＞O－4　3　24
　5－9　1　3
　＞10　4　3

1

0．8

0．8

8．4

1

1．1

3．0

8．2

O．2一　3．O

O．1一　7．7

1．4－52．0

e．3一　4．9

0．3－32．6

1．6－41．7

磁場による発癌

　1979年にWertheimerとLeeper15）が，磁場レベ

ルが高いと想定される家に住んでいる子供に癌が

多発してると報告し，1982年にMilhamが，磁場

レベルが高い職場で働いている人に白血病のリス

クが増加している事を報告して16）以来，磁場と白

血病の関係についての調査研究が盛んに行われ出

した。ここでは，スウェーデンのカロリソスカ研

究所の症例対照研究17）を紹介する。

　1960年から1985年の220kVと400kVの送電線の

300メートル以内に住んでいた16歳以下の全ての

住民を対象（Base）とした。142例の癌症例（39

例の白血病，33中枢神経系の腫瘍を含む）がスウェー

デンの癌登録から同定され，558例の対照がBase

からランダムに選択された。暴露は，点測定およ

び送電線からの距離などを考慮して計算された。

時間的な積算も診断日まで計算された。小児白血

病に関して，0．1と0．2マイクロテスラを閾値とし

て評価すると，O．2マイクロテスラ以上は，相対

危険度（オッズ比）は2。7（95％信頼区間1．0－

6．3）であった。0．3マイクロテスラ以上では，

3．8（95％信頼区間1．4－9．3）であった。これら

は交絡要因を考慮した後でもあまり変化がなかっ

た。中枢神経腫瘍，リンパ腫，全部の癌では特に

関係は観察されなかった。
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　ラドン暴露と肺癌に関する研究もそうであるが，

スウェーデンでの癌に関する環境疫学の研究は，

この国がよく整備された癌登録を持っているため

に，非常に質が高いと考えられる。この問題は，

いま全米で最も関心のある健康問題の一つとされ，

カロリソスカ研究所の研究結果がAmerican

Jounal　of　Epidemiology誌上に掲載後，クリント

ン大統領も記者会見で関心を示した。白血病以外

の癌についての関係を示唆する論文もあり18・　19），

今後さらに研究が必要である。

まとめ

　これまで疫学研究への懐疑主義が，迅速な環境

対策や建設的な議論の障害となってきた感がある。

疫学理論の進歩によって，今日では，環境汚染が

人体に及ぼす影響を定量的に評価できるようになっ

てきている。今後環境問題を考える場合には，疫

学研究を考慮することが不可欠となるであろう。
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Environmental Epidemiology
-Concept and recent topics-

Toshihide Tsuda, Yoshio Mino, Hiroaki Matsuoka,
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Abstract

Concept and recent topics on environmental epidemiology have been introduced in the article.

First, the authors presented the basic concept on epidemiology. Answers to the question "Is a

particular exposure influent to human health?" can be obtained only from studies of human

beings, using an epidemiologic approach. Environmental epidemiology is an application of

epidemiology to environmental problem. Then, we presented four examples on environmental

epidemiologic research. The four recent topics are residential radon exposure and lung cancer,

ingested arsenic and cancer, increase incidence of childhood leukaemia around the English

neuclear reprocessing facilities, and magnetic field and excess incidence of childhood leukaemia

near Swedish high-voltage power lines.
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