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自然発生ヒト膀胱癌における職業 と喫煙

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任:吉 田 修教授)

西尾 恭規,宮 川美栄子*,吉 田 修

OCCUPATION AND TOBACCO AS RISK FACTORS 

      IN URINARY BLADDER CANCER

Yasunori  NISHIO, Mieko MIYAKAWA and Osamu YOSHIDA 

From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University

   A case-control study among 100 male and 39 female invasive bladder cancer patients (pT2, 
G3 & pT1) and equal number of age- and sex-matched superficial bladder cancer patients (G1 or 
G2, pTa) and hospital control patients was conducted in order to analyze the influence of 
occupation and tabacco consumption. All patients were admitted at the Department of Urology 
in the Kyoto University Hospital between 1975 and 1987. There were no significant risk factors 
among occupations in bladder cancer except housewife in female. 

   Cigarette smokers of both sexes were at higher relative risk than non-smokers and a signifi-
cant dose response relation was observed for increasing cigarette consumption. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 35: 2041-2048, 1989) 

Key words: Occupation, Tabacco, Urinary bladder cancer

緒 言

膀胱癌が化学物質によって惹起されることは,1895

年,Rehnの 報告D以 来,職 業性膀胱癌の研究を通 じ

て明らかにされてきた.ま た,ヒ トの癌の原因の80%

は環 境中の発癌物質によるといわれ2),疫 学的手法を

用いて,膀 胱癌の危険因子とされてい る ものが いく

つか検討されてきている3・4).しか し,臨 床の場 で,

膀胱癌の個々の症例を注意深 く観察しても,そ の原因

となるものを同定することはきわめて困難である.ま

た,膀 胱癌には,表 在性で悪性度が低 く,長 期間表在

性にとどまる比較的予後良好な腫瘍から,悪 性度が高

く浸潤性で,早 期に転移をおこす予後がきわめて不良

な腫瘍まで種々の生物学的活性を示す腫瘍があり,臨

床的にはそれらの腫瘍はあたかも別の疾患のごとき印

象を与えている.し たがって,膀 胱癌を表在性膀胱癌

と浸潤性膀胱癌に分け,各 群の危険因子を検討するこ

とも重要と考えられる.

今 回,日 常の臨床で膀胱癌を診断 治療する立場か

ら京都大学泌尿器科の入院患者を対象に,自 然発生ヒ

ト膀胱癌における職業 および 喫煙につ き,膀 胱癌全

*現:島 田市民病院泌尿器科

体,表 在性膀胱癌,浸 潤性膀胱癌に分け検討を加えた

ので報告する.

対象および方法

調 査対 象 は,1975年 よ り1987年12月 まで に京 大 泌 尿

器 科 に 入 院 した 入 院 患 者 で,浸 潤 性膀 胱 癌群(≧pT2

また はG3&pT1)の 男性 患 者100名,女 性患 者39

名 を 選 出 し,そ れ に 対 し,性,年 齢 を 一 致 させ た表 在

性 膀 胱癌 群(G正orG2,pTa)男 性100名,女 性39

名,対 照 群 と して,良 性 疾 患患 者,男 性200名,女 性

78名 を選 出 し(Table1),各 群 に お け る 職 業 と喫 煙

に つ き検討 した.調 査 症 例 の 年 齢 は,男 性,35歳 か ら

84歳,平 均63歳,女 性31歳 か ら86歳,平 均67歳 で,年

齢 分 布 は,男 性 で は65歳 か ら74歳 に,女 性 で は70歳 か

ら79歳 に ピ ー クを有 して い た.

対 照 群 の 入 院時 疾 患 は,男 性 で は,BPH99例,尿

路 結 石 症63例 と両疾 患 で162例(81%)を 占め,以 下,

renalcyst9例,varicocele,urethralstricture,

hydroceletestis,spermatocele,neurogenicblad-

dcr各4例,acuteProstatitis,u「ologicaln'P●

各2例,lipogranuloma,uPJstenosis,prostatic

abscess,renalbleeding,retrovesicalcyst,各11列

で あ っ た.女 性 で は,尿 路 結 石 症31例,rena且
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Table1.自 然発 生 ヒ ト膀 胱 癌 に お け る職 業 と喫 煙

調 査症 例;1975～1987.12京 大 泌尿器 科の入 院患者

男性 女性

浸潤性膀 胱癌(≧pT2、orG3,pTl}100 39

表在性 膀胱癌(Glor2,pTa》 100 39

対 照 群 200 78

十
「一=
口 400156

cystl8例,urethralcaruncle,UP,Jstenosis各6

例,pyelonephritis,neurogenicbladder,urolog・

icalLL.p.各3例,stressincontinence,fused

kidney,myomauteri,rcnaltbc,chr.nephritis

urethraIpolyp,cystocele各1例 で あ った.

職 業 につ い て は,膀 胱癌 取 扱 い 規 約5)に 記 載 され て

い る職 業 分 類 を も とに 検討 した.い くつか の職 歴 を有

す る症 例 では 最 大 期 間従 事 した 職 業 を 採用 した.

喫煙 につ い て は,入 院時 の 病 歴 聴 取 時 の デ ー タ ーを

もとに,Smoker(現 在 喫煙 中 で あ る,ま た は,喫 煙

を5年 以 内 にや め た 者),Ex-smoker(5年 よ り前 に

喫 煙 を や めた 者),Non-smoker(喫 煙 した こ とが な

い 者)と 定 義 し,各 群 に お け る 喫煙 率 を 検討 した.ま た,

1日 にす う平 均 本 数 と喫煙 年 数 を乗 じた も の をTa-

baccoindexと して喫 煙 量 に つ き各群 で検 討 した.

結 果

1)職 業について

1)男 性における膀胱癌患者と対照群の比較(Table

2)

男性膀胱癌全体と対照 群の比較をTable2に 示

す。取扱い規約における職業分類は,大 分類,中 分類

類に分類され,大 分類では10項 目が定められていてい

る.男 性膀胱癌全体と対照群の比較では この10項 目

中,膀 胱癌に特有な傾向を認めなかった.ま た.中 分

類では51項 目が定められているが中分類でも,同 様に

膀胱癌に特有な職業群を認めなかった

京都では,染 色,織 物業がさかんで,以 前より染色

業者の膀胱 発癌が問題 になっているが 今回の検討で

は,中 分類一76一織物製品製造作業者は,膀 胱癌群で

10名,対 照群,で7名 で,両 群の間のrelativerisk

は1,451と,有 意差を認めなかった,

男性浸潤性膀胱癌と対照群,表 在性膀胱癌と対照群

の闘で比較検討したがいずれ も特有な職業群は認めな

かった,

12号1989年

2)男 性における浸灘 膀胱離 者 と表磁 嚇 癌患

者との比較(Table3)

男性膀胱癌における浸潤癌 と表在性癌の間で検討し

た結果をTable3に 示す.大 分類,中 分類ともに・

両群の聞で有意差を示す職業群は認め なかった・

3)女 性における膀胱癌患者と対照(Table4)

女性膀胱癌全体と対照群 の間 で検 討 した結果 を

Tabl,4に 示す.女 性膀胱癌では,専 業主婦が膀胱癌

群で78名 中39名,対 照群で78名 中26名,re!ative

risk,2.0と 危険率5%で 有意に膀胱 癌群に専業主婦

が多いという結果を得た.し かし他の職業群について

は,両 群で差を認めなかった.

女性浸潤性膀胱癌と対照群,表 在性膀胱癌と対照群

の間で比較検討 したがいずれ も特有な職業群は認めな

かった。

4)女 性における浸潤性膀胱癌患者 と表在性膀胱癌患

老との比較(Table5)

女性膀胱癌における浸潤癌と表在癌の問で検討 した

結果をTable5に 示す.両 群間で有意差を示す職業

群は,大 分類,中 分類ともに認めなかった.女 性膀胱

癌と対照群で有意差を認めた専業主婦は,浸 潤癌と表

在癌の間では差を認めなかった.

II)喫 煙について

D男 性膀胱癌群と対照群における喫煙率(Table6)

男性膀胱癌群 と対照群におけるSmoker(現 在喫煙

中である,ま たは,喫 煙を5年 以内にやめた者),Ex・

smoker(5年 よ り前 に喫煙 をやめ た者),Non-

smoker(喫 煙 したことがない者)の 割合をTable6

に示す.膀 胱癌群では,表 在癌,浸 潤癌,膀 胱癌全体

で,い ずれの群に おい て もSmoker,Ex・smoker

の割合は対照群に比して高かった.推 計学的には,

Smokerは 漫潤性で,Ex-smokerは 表 在癌で有意に

高 く,Smoker,Ex-smokerを 合せた割合は,膀 胱癌

全体,浸 潤癌,表 在癌いずれの群においても対照群に

対し,有 意に高かった

2)男 性膀胱癌患者におけるTabacco三ndex(Fig.

1,Table7)

1日 にす う平均本数と喫煙年数を乗 じたたもの を

Tabaccoindexと して,各 群におけるTabacco

indexと 頻度を検討した(Fig.1) .膀 胱 癌群でTa・

baccoindexが 高い傾向がみ られた.推 計学的に検

討すると,対 照群のTabaccoindexの 中央値は

500で,各 群におけるTabaccoindex,500以 上 の割

合は,膀 胱癌全体では134名(67%),浸 潤 癌は72名

(72%),表 在 癌は62名(62%),各 群 におけ る

relativeriskは,2.030,2.571,1・632と,い ずれの
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群 に お い て も対 照 群 に 比 し有 意 に 高 い結 果 で あ った

(Table7).

表 在 癌 と浸 潤 癌 の 間 で 検 討す る と,表 在 癌 群 に お け

るTabaccoindexの 中 央値 は620で,浸 潤 癌 群 で

Tabaccoindexが620よ り多 い 症 例 は63例 で あ っ

た ・relativeriskVt1.703で 高 い傾 向 を 示 した が,

95%信 頼 限 界(95%confidenceinterva1)は0.969

～2。993と ,危 険 率5%で は 有 意 差 は 認 め な か っ

た(Table7).

3)女 性 膀 胱 癌患 者 に お け る喫 煙 率(Table8)

膀 胱 癌 群 と対 照 群 に お け るSmoker,Ex-smoker,

Table6.

1)Smok6r

膀胱癌と喫煙 一男性一

2045

症例数
対 照 群(・=200)R .R.
の 症 例数

95%Cl

膀胱 癌(全 体)124

(n=200)

浸 潤疽(n=100)66

表 在 癌(n=100)58

106

106

106

1.4470.972-2.155

1.721率1.047-2.829

1.2250.754-1.989

K)Ex・Smoker

症例数
対 照 群(・=200)R .R.の症 例 数 95%Cl

Table7.TabaccoIndexと 膀 胱 癌 一 男 性 一

1)Tabaccotndex:≧500(対 照群 の中 央値)

膀 胱癌(全 体)56

(n=200〕

浸潤 癌(n=100)20

表在 癌(n=100)36

0

0

4

4

40

1.5560.979-2.471

1.000

症例数 雛 灘;200)・R
95%CI

2.250寧1.324-3.823

膀 胱 癌(全 体)

(n=200}
浸 潤 癌(n=IOO)

表 在性 癌(n=tOO)

134

72

62

100

100

100

2.030*雪.357-3.037

2,571*1.543-4.285

1.632*1.OOI-2.660

皿)Smoker十Ex-Smoker

症例数
対 照群(n=200〕R .R.の症 例 数 95%CI

II)TabaccoLndex:≧620(表 在癌 の 中央 値)
膀胱 癌(全 体)180

(n=200)

浸 潤癌(n=100}86

表 在癌(n=100}94

146

146

146

3.329*1.942-5.701

症例数 表在癌の症例数R.R. 95%CI

1.7030.969-2.993

2.2フ2*

5.795*

1.203-4290

浸 潤 癌63 50 2,592-t2.956

lndex

(本!deyXy)

0

1～19

200～39

400～59

600～79

800～99

1000～119

1200～139

1400～159

1600・-179

1800～199

≧2000～

対照群 鵬胱癌(全 体) 表在性膀胱癌 浸潤性膀胱癌

■Sm・k・ ・IZIilE・ ・sm。ke・ 口N・n・sm・k・ ・

Fig.1.膀 胱 癌 と 喫 煙(Tabaccoindex)一 男 性 一

Non・smokerの 割 合 をTable9に 示 す.膀 胱 癌 群 で

は,表 在 癌,浸 潤 癌,膀 胱 癌 全 体 で,い ずれ の 群 に お い

て もSmoker,Smoker+Ex-smokerの 割 合 は対 照 群

に 比 して 高 か った.推 計学 的 に は,Smoker,Smoker

+Ex-smokerの 割 合 は,膀 胱 癌 全体,浸 潤 癌,表 在

癌 い ず れ の 群 に お いて も対 照 群 に 対 し,有 意 に 高 か

った.

4)女 性 膀 胱 癌 患 者 に お け るTabaccoindex(Fig.

2,Table9)

女性 に お け るTabaccoindexの 検 討 で は,膀 胱

癌 群 でTabaccoindexが 高 い 傾 向 が み られ た(Fig.

2),推 計 学 的 検 討 で は,各 群の 中 央 値 は い ず れ も0で

あ り,中 央 値 よ り多 い か 少 な いか の検 定 は 今 回 は で き

ずTabaccoindex300を さ か い に検 定 した(Table



2046 泌尿紀要35巻21号1989年

9).Tabaccoindex300以 上 の 症 例 数 は,対 照 群 で

5に 対 し,膀 胱 癌 全 体 で は18,浸 潤 癌 で10,表 在 癌 で

8で,各 群 に お け るrelativeriske#4・380・5・304・

3.768と,い ず れ の群 に お い て も対 照 群 に 比 し有 意 に

高 い結 果 で あ った ・

Table8.

1)Smoker

膀胱癌と喫煙 一女性一

対 照 群(n=78}症 例 数R
.R。の症 例 数 95%CI

考 察

膀胱癌が化学物質によって惹起されることは,1895

年,Rehnの 報告1)以来,職 業性膀胱癌の研究を通 じ

て明らかにされてきた.ま た,ヒ トの癌の原因の80%

は環境中の発癌物質によるといわれ2),疫 学的手法を

用いて,膀 胱癌の危険因子とされるものがいくつか検

討されてきている3・4).しか し,膀 胱癌には,表 在性

で悪性度が低 く,長 期間表在性にとどまる比較的予後

良好な腫蕩から,悪 性度が高 く浸潤性で,早 期に転移

をおこす予後がきわめて不良な腫瘍 まで種々の生物学

的活性を示す腫瘍があ り,臨 床的にはそれらの腫瘍は

あたか も別の疾患のごとき印象を与えている.し たが

って,膀 胱癌を表在性膀胱癌と浸潤性膀胱癌に分け,

各群の危険因子を検討することも重要と考えられる。

今回,京 都大学泌尿器科の入院患者を対象に,自 然

発生ヒト膀胱癌における職業および喫煙につき,膀 胱

癌全体,表 在性膀胱癌,浸 潤性膀胱癌に分け検討を加

膀胱 癌(全 体)21

(n=78)

漫潤 癌 〔n=39)劉

表在癌(n=39)10

6

6

6

4。360寧1.734-10.963

4.649*1.660--13.021

4.080*1.426--11.673

皿)Ex-Smoker

対 照 群(n=78)R
.R.症例 数 の 症 例 数 95%C1

膀 胱 癌(全 体)

(n=78}

浸潤 癌{n=39)

衰在 癌(n=39)

2

O

2

3

3

3

0.658e.108-4.025

1.3510.2t6-8.456

皿)Smoker+Ex-Smoker

対 照群(n=78}R
.R.症 例 数 の 症 例 数 95%Ct

膀 胱 癌(全 体)23

(n=78)

浸潤 癌(n=39)11

表在 癌(n=39)12

9

9

9

3.206*1.405-7.318

3。012*1.152-7.877

3.407*1.325-8.762

Index

体 ノd8yXy.)

0

1～99

100～199

200～299

300～399

400～499

500～599

600～699

700～799

対照群 膀胱癌(全 体)

5

浸潤性膀胱癌

5

■Sm。k・ ・ 囮E・ ・sm・ker

Fig.2.膀 胱 癌 と喫 煙(Tabaccoindex)一 女 性 一

えた 。 以 下,検 討 した事 項 を 中 心 に 考 察 して い きた

い.

1)職 業 に つ い て

1895年 のRehnの 報告D以 来,benzidine,2。naph-

thylamine,4-aminobiphen}・1な どの芳 香 族 ア ミンに

曝 露 され た 労 働者 に 尿 路 上 皮 癌 が 発生 す る こ とは 広 く

知られるようにな り漢 験的にもそれ らの物 質の発

癌性が証明され・現在では行政的な処置がとられてい

る・また・膀鵬 が工親 域に多発することカ・ら騨

的に尿路上麟 こ高い鰍 因子と考えられ磯 業群が

あげられ・膀胱癌の8～20%は 職業的な曝露によると

考えられるとの報告もみられる6-8)・ これ らの事実か
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Table9.Tabaccoindexと 膀 胱 癌 一 女 性 一

Tebaccolndex≧300

対 照 群(n=78}症 例数R
.R.95%Clの 症 例 数

2047

膀 胱 癌(全 体)

(n=78}
18

浸潤 癌(n=39)10

表 在癌(n≡39) 8

5

5

5

4.380*1.629-11.779

5.034*1.702-14,895

3.フ68*1.204-11.794

ら膀胱癌を診断する際には職業的な背景因子を検索す

ることが重要であ り膀胱癌取扱い規約5)に おいても病

歴記載法のなかで職業を含めた生活像を確実に記載す

ることが要求されている.し か し,膀 胱癌の発生頻度

はそれほど高いものではなく,日 常の診療で泌尿器科

医が診断,治 療する膀胱癌患者の数には限 りがあ り,

かつ,個 々の症例の生活像を注意深 く問診し,観 察し

てもその症例における膀胱癌の生発要因を推測するこ

とには限界がある.ま た,尿路上皮癌は,種 々の悪性度

を有する癌が発生し,悪 性度を規定する因子が何に由

来するかを検討することも重要と考えられる.今 回,

京都大学泌尿器科に入院 した膀胱癌症例を表在癌と浸

潤癌に分類 し,性,年 齢を一致させた対照群を選出,

入院時の問診より膀胱癌取扱い規約による職業分類を

採用するというきわめて日常診療 レベルの方法で膀胱

癌と職業の関係につ き検討を試みた.

取扱い規約における職業分類は,大 分類,中 分類に分

類され,大 分類では10項 目が,中 分類では51項 目が定

められている.男 性では,膀 胱癌全体と対照群,表 在

性膀胱癌と対照群,浸 潤性膀胱癌と対照群,表 在性膀

胱癌 と浸潤性膀胱癌 といずれの群問でも特有な職業群

は認めなかった.ま た,京 都では,染 色,織 物業がさ

かんで,以 前 より染色業者の膀胱発癌が問題になって

いる9・10)が,今 回の検討では,中 分類一76一織物製品

製造作業老は,膀 胱癌群で10名,対 照群で7名 で,両

群の間のrelativeriskは1.451と,有 意差を認めな

かった,

女性においては,専 業主婦が膀胱癌群で78名 中39

名,対 照群で78名 中26名,relativerisk,2.000,

g5%CI1.049～3.814と 危 険率5%で 有意に膀胱癌

群に専業主婦が多いという結果をえた.他 の職業群に

ついては,両 群で差を認めなか った.ま た,表 在性膀

胱癌群と対照群,浸 潤性膀胱癌群と対照群,表 在性膀

胱癌群と浸潤性膀胱癌群の間で比較検討 したがいずれ

も特有な職業群は認めなかった.

以上,今 回の検討結果では,女 性における専業主婦

を 除 き,男 女 と もに 膀 胱 癌 の 危 険 因 子 と 考 え ら れ る

特 有 な 職 業 群 を認 め な か った.し か し,今 回 の 検討

は,対 象 症 例 が 少 な く,か つ,調 査 方 法 も入 院 時 の病

歴聴 取 時 の 記 録 に よる もの で,膀 胱 癌 患 者 の職 業 を分

析す る には きわ め て 不十 分 な方 法 とい え る.特 に膀 胱

癌症 例 は高 齢 者 が 多 く,時 代 を 反 映 して そ の職 業 歴 も

同一 で は ない 場 合 が 多 く,単 一 の 職 業 群 に 当 て は め る

こ とは 困難 な場 合 も多 い,今 後 膀 胱 癌 と職 業 の 関 係 を

明 らか にす るた め に は 浸 潤性 膀 胱 癌 と表 在 性膀 胱 癌 を

規 定 す る 因子 は何 か な どの泌 尿器 科 医 の も つ 疑 問 と

疫 学 的 手 法 を 取 り 入 れ たcase-controlstudyや

cohortstudyを お こ な う必 要 が あ る と考 え られ る.

II)喫 煙 に つ い て

膀 胱 癌 と喫煙 に 関す る最 初 の 疫 学 的 研 究 は,1956

年,Lilienfeldら に よ り報 告11)さ れ,以 来,多 くの

研 究 が な され て きた.case-controlstudyの 結 果 で

は,男 女 を 問 わず,膀 胱 癌 で の非 喫 煙 者 に 対 す る 喫煙

者 のrelativeriskは 約2.0で あ り,喫 煙 量 が 増 加

す るに つ れ てriskが 高 くな る との報 告 で ほ ぼ 一致 し

て お り2・3・12,13),また,cohortstudyの 結 果 で も喫煙

老 のrelativeriskは2.0～3.0で あ り,喫 煙 量 に比

例 す る との 報 告が み ら れ る14・15).そ れ らを 踏 ま え,

Dollら は膀 胱 癌 死 の55%は 喫 煙 に よる もの と算 出 し

て い る2)し か し,膀 胱 癌 を 浸潤 性 膀 胱 癌 と表 在 性膀

胱 癌 に 分 け,膀 胱 癌 の浸 潤 と進 展 に お よぼす 喫 煙 の影

響 に つ い て 検討 して い る報 告 は 少 ない.

今 回 の 検 討 で も,膀 胱 癌 全体 で の非 喫 煙 者 に 対 す る

喫 煙 者 のrelativeriskは,男 性 で3・329(95%CI

1.942～5.701),女 性 で は3.206(95%CI1.405～7.318)

と有 意 に 高 い 結果 で あ った た.し か し,表 在 性 膀 胱 癌

と浸 潤 性 膀 胱 癌 を 比較 した 場 合 に は 喫 煙 率で は 差 を 認

め なか った.

喫 煙 量 との 関 係 は,1日 に す う平 均 本 数 と喫 煙 年 数

を 乗 じた もの をTabaccoindexと して検 討 した.

男 性 では 対 照 群 のTabaccoindexの 中央 値 は500

で,膀 胱 癌 全 体,浸 潤性 膀 胱 癌 群,表 在 性膀 胱 癌 群 に

お け るTabaccoindex500以 上 の 割 合,relative

riskは,そ れ ぞ れ,134名(67%),2.090,72名(72

%),2.571,62名(62%),1.632と い ず れ の 群 に お い

て も対 照 群 に 比 し有 意 に高 い結 果 で あ った.表 在性 膀

胱 癌 と浸 潤 性 膀 胱 癌 の 間 で検 討 す る と,表 在 癌 群 に お

け るTabaccoIndexの 中 央 値 は620で,浸 潤 性癌 で

Tabaccoindexが620よ り多 い 症 例 は63例 で,rela-

tiveriskは1.フ03と 高 い 傾 向を 示 した が,95%信 頼

限 界は0。969～2.993で,危 険 率5%で は 有 意 差 を認 め

なか った.
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女性では,各 群の中央値はいずれも0で あり,中 央

値 より多いか少ないかの検定はできず,Tabaccoin-

dex300を さかいに検定した.Tabaccoindex300

以上の症例数は,対 照群で5に 対し,膀 胱癌全体では

18,浸 潤癌で10,衷 在癌で8で,各 群におけるrela-

tiveriskは4.380,5.304,3.768と,い ずれの群にお

いても対照群に比し有意に高い結果であった.

今回の検討でも喫煙は男女ともに膀胱癌の危険因子

と考えられたが,今 回の検討で興味深かったのは,浸

潤性膀胱癌群で喫煙量が多い傾向にあった点である.

今後,膀 胱癌のnaturalcourscと 喫煙の関係を検討

するうえで重要な課題と考えられる,

結 語

1.京 大泌尿器科に入院 した 自然発生膀胱癌症例

278例(男 性200例,女 性78例)と 性,年 齢を一致させ

た良性疾患群 との間で,職 業,喫 煙につき検討を加え

た.

2.女 性における専業主婦を除き,男 性,女 性 とも

に膀胱癌の危険因子と考えられる特有な職業群は認め

なかった.

3.喫 煙は男性,女 性ともに膀胱癌の危険因子と考

えられた.
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