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   According to the records of Wakayama Labor Standard Office, at least 1,085 workers had 
been exposed to benzidine or p-naphthylamine in the dyestuff factories in Wakayama City.By 
October 1988, 101 of them (9.3%) were confirmed to have urinary tract tumors. Including 2 
other cases exposed in Osaka, a total of 103 cases of occupational uroepithelial cancer were 
studied here clinically. 

   Site of tumors was bladder in 91 cases, renal pelvis in 2, ureter in 5 and papillomatosis type 
in 5. The age at the time of diagnosis ranged from 25 to 87 years with a mean of 53.8 years. 
The average latent period was 22.7 years, but the older the age of the worker at the start of 
exposure, the shorter was the latent period. 

   In Wakayama, the proper system of healthy examination for chemical workers using urinary 
cytology was begun in 1970. Since then, more tumor cases have been discovered in comparison to 
the patients admitted with subjective symptoms of hematuria. The effectiveness of this group 
examination was significant in the incidence of total cystectomy in surgical treatment and in sur-
vival rate. 

   In the comparative study between the groups of patients with occupational and spontaneous 
bladder cancer, the average age at diagnosis in the former was about ten years younger. 
Although the histological grade of tumor was not different between the two groups, the incidence 
of total cystectomy was lower and the survival rate was significantly higher in the occupational 

group. 
                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 2015-2022, 1989) 
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緒 言

和歌山市では,過 去に染料化学工場が集中し,染 料

中間物であるbenzidineお よび β・naphthylamine

の製造が盛んであったことから,多 数の職業性尿路腫

瘍が発生した全国でも有数の地域といえる.す でに,
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これらの発癌性を有した物質の製造および取扱いは,

1972年 労働衛生法によって禁止されているが,被 曝よ

り発病までの潜伏期間が約20年 と長期にわたるため,

現在なお新たな発病者があとを絶たない.こ れ まで

も,中 村ら1)お よびOhkawaら2)に よって和歌山市

における職業性尿路腫瘍に関する臨床的検討の結果は

報告されてきたが,今 回はすでに集計報告された症例

のその後の経過と,新 たに発病をみた症例を追加し検

討を加えるとともに,和 歌山市における職業性尿路腫

瘍の歴史的背景についても紹介する.
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Table1.和 歌山市における職業性尿路腫瘍発生率

曝露物質 被賭 緻 ・ 聖駿 腫瘍発生率

Benzidine

β一naphthylamine

4

1

7

己重

8

2

5

6

9 10.golo

2.8

計 1085 101 9.3

*和 歌山労基署調査による

対 象

Table2被 曝開始時年齢別にみた潜伏期間

被曝開始 症例数
時年齢

潜伏期間
(年)

被曝期問
(年)

過 去に,benzidineあ るいは β・naphthy置amine,

もしくはこれなどをbaseと した染料中間物の製造お

よび取扱 いに,3ヵ 月以上従事 した職歴を有し,腎

孟,尿 管,膀 胱などの尿路上皮に腫瘍発生が認められ

たものを,職 業性尿路腫瘍症例 とした.大 半の症例

は,和 歌山県立医科大学泌尿器科およびその関連施設

で診断ならびに治療されたが,一 部は和歌山労働基準

監督署による調査をもとに して集計に加えた.

1951年 に発見された膀胱腫瘍例を第1例 目として,

1988年10月 までに計103例 の職業性尿路腫瘍症例が確

認され,こ れらを対象として臨床的検討を行った,な

お,う ち2例 は大阪府下の工場でbenzldine被 曝を

受けた症例であった.
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結 果

1)曝 露 物 質お よび 発 病 率

大 阪 府下 で,benzidineに 被 曝 した2例 を 除 く101

例 中,95例 はbenz三dine,6例 は β一naphthylamine

被 曝 例 で あ った.な お両 物 質 に曝 露 され てい た3例

は,よ り発 癌 性 が 強 い と され て い る β一naphthylamine

に よる もの に 含 め た.和 歌 山労 働 基 準 監督 署 の 調 査 に

よる と,和 歌 山 市 で は 過去1,085名 に お よぶ 被 曝 者 の

存 在 が 明か に され て お り,こ の うちbenzidineは874

名,β 一naphthylamineは211名 と され て い る.こ れ ら

を母 数 と して 腫 瘍発 生 率を 計 算 す る と,benzidineで

は10.9%,β ・naphthylamineで は2.8%と な り,全 体

の腫 瘍 発 生 率 は9.3%と な った(Table1).

2)発 病 時 年 齢 お よび 潜 伏 期 間

発 病 時 年 齢 は25～87歳(平 均53.8歳)に 分 布 し,被 曝

開 始 よ り発病 まで の 潜伏 期 間 は4～48年(平 均22.7

年)で あ った.benzidineな どの製 造 あ る いは 取 扱 い

に 従 事 した 被 曝期 間 は,3ヵ 月 な い し23年(平 均5・1

年)で あ った,

被 曝 開 始 時 の 年 齢 別 に み た 潜 伏 期 間 の 比 較 を

*PくO.OO1**NS

Table2に 示 した.被 曝開始年齢が高くなるほど,潜

伏期間は短くなる傾向がみられ,39歳 以下で被曝した

78例 での潜伏期間は24.9±8.9年(Mean±SD)で あ

ったのに対し,40歳 以上で被曝 した22例 では14.6±

5.1年 と有意な差が認められた(p<0.OOI).一 方,被

曝開始時年齢別にみた各群での被曝期間は,い ずれ も

平均5年 前後であ り,こ の両群間に差は認められなか

った.

3)腫 瘍発生部位

対象とされた103例 での初発腫瘍部位は,膀 胱91例 ,

腎孟2例 ・尿管5例 およびpapillomatosisが5例 で

あった・腫瘍の病理学的所見は,確 認しえた83例 の う

ち・未分化癌2例 を除いて全例が移行上皮癌であっ

た・膀胱初発例中7例(7・7%)で は,後 に尿管部位

に腫瘍再発がみられ・新家ら3)がすでに報告しでいる

ごとく・膀胱腫瘍が先行した後に発生する上部尿路腫

瘍の頻度の高いことが・職業性の揚合の一つの特徴と

いえる・なお・尿管初発であった5例 中2例 で後に膀

胱腫瘍の再発がみられた.

尿路上皮腫瘍以外に発生した重複腫 瘍は7例(6 .8

%)で 認 められた・大腸癌3例 ・肝癌2例,腎 癌およ

び悪性 リンパ腫が各1例 であった.

4)和 歌山市における歴史的背景

和歌山市における職業性尿路腫瘍に関する歴史的背

景について・その概略をTable3に 示 した.和 歌山
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Table3・ 和歌山市における職業性尿路腫瘍の歴史

1921(大 正10頃)Benzidine ,β¶aphthylamineの 製造が開始される

1951(昭 和26)

2017

1954(29)

1957(32)

1964(39)

1965(40)

1971(

1972(

(

1980(

1988(

46)

47).6

47),9

55)

63)

職業性膀胱腫瘍 の第1例 目

8enzidine等 の対 中国輪出か最盛

和歌 山染料 工藁協 同組合が発足

検診に尿パパ ニコP法 が導入される

β一naphthylamine製 造か事実上中止

Benzidine製 造か某 一社て集中生産

特定化学物質等 障害 予防規則〔特化則)制 定

労働安全衛生法綱定

Benzidine製 造か 中正 される

職業性尿路腫瘍56例 を集計

職業性尿路腫瘍101例 を集計

市における特徴としては,1957年 に関連企業9社 によ

る和歌山染料工業協同組合が発足 され,そ の診療所に

おいて従業員の健康管理が行われた.当 初はお もに皮

膚疾が患対象とされたが,こ の組織が後に尿路腫瘍の

検診をおこなうための母体となって いる.1964年 に

は,検 診に尿パパニコロ法が導入され,1970年 頃にこ

の検診体制が軌道に乗 り始めたとされている.1965年

には,β 一naphthylamineの 製造は事実上中止され、

またbenzidine製 造は某一社で集中生産されること

とな り,結 局この企業がわが国でbenzidine製 造を

行った最後のものとされている.そ して,前 述のごと

く1972年6月 に制定された労働安全衛生法によって,

β一naphthylamineお よびbenzidineの 製造および

取 り扱いは禁止され,法 施行の猶予期間であるその3

ヵ月後にbenzidinc製 造 も中止されるに至った,

Fig.1は 現在和歌山市における職 業性尿路腫瘍の

では約270,250,お よび160名 が検診を受けている,

とくに,和 歌山労災病院での検診者の多くは,労 働衛

生法第67条4)に 定められた健康管理手帳を有した退職

者で占め られている,こ うした検診の結果で異常を認

めた場合に,三 次検診として主 として和歌山医大およ

び和歌山労災病院において膀胱鏡 尿路造影法が施行

され,腫 瘍発生例に対して治療がなされている,こ の

検診体制が確立されて以後は,肉 眼的血尿など自覚症

状を呈する前に,検 診の中で尿路腫瘍が発見される症

例が,よ り多 くを占めるようになった.

5)腫 瘍発見動機別にみた検討

和歌山市において職業性尿路腫瘍の検診が軌道に乗

り始めた1970年 以降の腫瘍発生例について,検 診群と

自覚症状群に分類 し比較検討 した.検 診群は44例,自

覚症状群は37例 であった.検 診群のほとんどは,尿 細

胞診が陽性あるいは疑陽性の持続を示 したものである

が,腫 瘍マーカーである尿中FDP5)あ るいはTPA

値6の の異常を契機として腫疹が発見されたもの各2

例 が含まれている.ま た,自 覚症状群の多 くは,肉 眼

的血尿を主訴としたが,こ のうち4名 は排尿痛,頻 尿

などのほかの膀胱症状を訴え来院した ものであった,

まず,被 曝開始年齢,発 病時年齢および潜伏期間に

ついては,両 群閲で差 は認 められなかった(Tablc

'1).な お,1980年 中村ら1)が 集計 した時点では,検

Table4.検 診群および自覚症状群間での比較(1970

～1988)(1)年 齢および潜伏期間

検診群 自覚症状群

(N=44)(N=37)

1髄 企業9社Il退 職 司

検診者

270名

'噛

250名

F「

[社1

、

160名

F

和歌山染料工巣

鳩同組合

和歌山

労災病院

和歌山成人

病セ ンター

、「, 「 7

和歌山医大、和歌山労災病院など

市内基幹病院

被曝開始時年齢(歳)

発 病 時 年 齢(歳 》

潜 伏 期 間(年}

31.9±12.1傘29.0±10.0

56.2±10.052.7±1t.5

24.0±9.023.6±9.4

囮
問診、検象沈渣

國
尿パ法

三次検診

膀胱鏡

尿路造影法

Fig,1.和 歌 山市における職業性尿路腫瘍の検診体制

検診体制を示 したものである・問診,検 尿沈渣および

尿細胞診を行 うところの一次および二次検診は,前 述

した協同組合,和 歌山労災病院そして和歌山成人病セ

ンターの3施 設で行われてお り,現 在それぞれの施設

*Mean±SD

診群で潜伏期間が短い傾向がえられている.

検診群および自覚症状群での初期治療をTable5

に示 した.こ のうち膀胱腫瘍 症例について比較する

と,膀 胱全摘除術が必要とされたものは,検 診群で6

例(14.6%)で あったのに対し,自 覚症状群では17例

(47.2%)と 有 意にその頻度は高 く認め られた(p<

0,005).ち なみに,最 終 治療として比較した場合で

も,初 発時あるいは再発時に膀胱全摘除術が施行され

た頻度は,検 診群で13例(3L7%),自 覚症状群では

20例(55.6%)と な り,両 群間で有意差がえられてい

る(p〈0.05).

両群におけ る生存率を,Kaplan-Meier法 に よる
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検診群および自覚症状群間での比較(1970
～1988)(2)初 期治療

検診群

(N=44)

自覚症候群

(N=37}

生存串 〔o/o)

膀胱腫瘍

TUEC,TUR

膀胱部分切除術

膀胱全摘除術

放射線療法

不明

腎孟,尿 管腫瘍

腎尿管全摘除術

尿管部分切除術

31例

3

6(14.6%}

0

15例

3

17〔4720/o}'

1

0

100

go

准

5

1

4

o
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510(年)

Fig.2.検 診 群 お よび 自覚症 状 群間 で の比 較

(1970～1988)(3)累 積 生 存 率

*P〈O,OO5

Table6. 職業性および自然発生膀胱腫瘍群間での比較

(1972～1988)(1)腫 瘍悪性度

職業性群

(N-・69)

自然発生群

(N-318)

TCCGredeO

1

2

3

X

Undiff.Carcinoma

Others嶺

2例(2.9%)

4

4

4

3

2

0
}

2

2

1

(5.8
(34.8

(34.8

(18.8
(2.9

5例(1.6%}

71(22.3

116(%.5

100(31.4

10(3.1

5(1.6

11(3.5

層SCCorAdenocarcinoma

累積生存率で示 し比較 した(Table2).3年,5年

お よび10年 生存率は,検 診群ではそれぞれ94.9%,

86.1%,68.3%,一 方,自 覚症状群では62.5%,48.3

%,43.9%と な り,検 診群でより高い生存率がえられ

た.genaralizedWilcoxon法 セこよる両群の生存曲線

間の検定 でも,1%以 下の危険率で有意 差がみ られ

た,

6)自 然発生膀胱腫瘍症例との比較検討

つぎに,職 業性膀胱腫瘍例と,同 時期に和歌山医大

で経験 した自然発生膀胱腫瘍例の間で比較検討を加え

た,対 象は,1972年 以降の原発性膀胱腫瘍男性例と

し,ま た手術的治療が可能であった症例とした.そ の

結果,職 業性群は69例,自 然発生群は318例 であった.

発病時年齢をみると,職 業性群では54.9±10.7歳,

自然発生群では63.6±12.3歳 となり,職 業性群の発病

時年齢は自然発生群に比して約10年 低く,そ の差も有

意であった(p<0.001).

初発時における腫瘍組織所見および悪性度をTable

6に 示 した,職 業性群でその所見の不明なものが多い

Table7. 職業性および自然発生膀胱腫瘍群間での比

較(1972～1988)(2)初 期治療

職業性群

(N=69}
自然 発 生群

(N=318)

TUEC,TUR

膀胱部分切除術

膀胱全摘除術

不 明

43例(62.3%)

6(8.7)

16(23.2》

4(5.8}

160例(50.3e/e)

26{8,2}

132(41.5}

0

ため・厳密な比較は因難であるが,両 群間での腫瘍悪

性度には明かな差異は認められなかった.し かし,両

群間で初期治療を比較すると・膀胱全摘除術が必要と

された症例は,職 業性群では16例(23.2%)で あ った

のに対し・自然発生群では132例(41・5%)と な り
,自

然発生群において より高頻度に膀胱全摘除術が施行さ

れた(Table7).

両群の累積生存率をFig・3に 示した・3年5年

および10年 生存率は識 業性群でそれぞれ8&1%
,

73.9%,お よび59.4%と な り,一 方,自 然発生群では
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自然発生群
(N=318)

職業性群

(N=67)

5 to(年)

Fig.3.職 業性および自然発生膀胱腫瘍群間での比較

(1972～1988)(3)累 積生存率

(例》

30
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昭和 『6『1箏 『1や 『15i6『1

3035404550556063

Fig.4.年 度 別 職 業性 尿路 腫 瘍 発 生 頻 度

75。0%,70.3%,お よび55.0%で あった.職 業性群の

生存率は自然発生群に比してわずかではあるが高く,

両群の生存曲線間の比較に おいて有意差がえられた

(p<0.05).

7)年 度別腫瘍発生頻度

最後に,第1例 目が発見された1951年 以降の年度別

職業性尿路腫瘍の発生頻度を ヒス トグラムでFig.4

に示 した.腫 瘍発生頻度は徐々に多くなり,対 中国輸

出の最盛期であった1954年 よ り,平 均潜伏期間に一致

した約20年 後である.1976～1980年 の5年 間には最も

多い31例 の腫蕩発生が認められ,以 後発生頻度は漸減

している.

考 案

職業に起因した膀胱腫瘍の発生を最初に記載 したの

は,1895年 ドイツのRehn8)に よるとされ,当 時 ドイ

ツでは染料化学工業が発達し,aniline系 染料である

fuchsin製 造工場の従業員の中より膀胱腫瘍数例の発

生を認めたことに よって注 目された.当 初eXanilline

が腫瘍発生の原 因物 質と考 え られて いたが,後 に
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anillineの 発 癌 性 は 否定 され,同 じ く芳 香 族 ア ミンで

は あ る が,ジ ア ゾニ ウ ム塩 の カ ップ リ ングに よ って 発

色 を え る とこ ろのazo色 素 の 中 間物 質 であ る,benzi-

dineや β一naphthylamineが 原 因 物 質 と して 強 く疑

わ れ る よ うに な った.1914年 の第 一 次 大 戦 を契 機 と し

て,そ れ ま で ドイ ツお よび スイ ス に集 中 して い た 染料

化 学 工 業 は,わ が 国 も含 め て世 界的 に 拡 が り,同 時 に

職 業 性 膀 胱 腫瘍 の発 生 も各 国 か ら報 告 され て ぎた.そ

して,Hueperら9)に よる犬 を 用 い た β一naphthyla-

mineの 発 癌 実験,英 国 で の 大 規 模 な疫 学 的調 査1。)

な どを 始 め と した 多 数 の 研 究報 告 に よっ て,こ れ らの

物 質 の発 癌 性 が 確認 され るに 至 って い る.

発 癌性 が最 も強 い と され て い る β一naphthylamine

の製 造 は,欧 州 各 国 で は い ち早 く1930～1950年 代 に 中

止 され,benzldineに つ い て は,そ の生 産 工 程 を 閉

鎖 式 にす る な ど技 術 お よび環 境 管 理 の 強 化に よって 障

害 予 防対 策が 講 じられ て きた が,な お 新 た な腫 瘍 発 生

が み られ た ことか ら,英 国 は1967年,ド イ ツは1971年,

お よび 日本 で は1972年 にbenzidineの 製 造 を も禁 止

した4・11・12).一方 米 国 では1973年 に な り初 め て 法 的

に 規 制 され,1976年 に は 最 後 に 残 った2つ の 企 業 が

benzidinc生 産 を 中 止 して い る13>.現 在 わ が 国 では,

労 働 衛 生 法 に よ って,芳 香 族 ア ミ ンの うち β一naph-

thylamine,benzidine,4-aminobiphenyl,4-nitro-

bipheny1,お よび これ らの物 質 を1%以 上 含有 す る も

の は,尿 路 発癌 性 物 質 と して,研 究 室 で の 許 可 を えた

使 用 な どは例 外 とされ るが,そ の製 造 お よび 取 扱 い は

禁 止 され て い る4).従 って,1895年Rehnの 報告 に

よって 始 ま った 職 業性 尿 路 腫瘍 の 歴 史 は,一 つ の終 止

符 を 打 つ こ と とな るが,ほ か の 職 業性 癌 と 同様 に,被

曝 よ り発 病 まで の潜 伏 期 間 が きわ め て長 いた め,今 日

で も新 しい 発病 者 がみ られ て い る.

染 料 化 学 工 場 で の こ うしたbenzidineな どに 被 曝

した従 業 員 に お け る尿 路 腫 瘍 の 発 生 率 に つ い て は,

Scott14)に よれ ば667名 中123例(18.4%),加 野15)は

430名 中57例(13.3%),ま た わ が 国 の 染 料化 学 労 働 者

の90%近 くを 網 羅 した とされ て い る 化 成 品工 業 協会 の

工場 衛 生委 員会 に よる1973年 末 時 の 調 査 で は,3,310

名 中146例(4.4%)と 報 告 され て い る12).今 回和 歌

山 市 に お け る発 生 率 は1,085名 中101例(9.3%)と な

り,こ れ は和 歌 山労 働 基 準 監 督 署 の調 査 ら1。)によ れ

に よる 被 曝 者 総 数 を 母 数 と して 計 算 さ れ た.Case

らに よれ ぽ,尿 路 腫 瘍 の 自然 発 生 率 と比 較 し たrela-

tiveriskは,β 一naphthylamineで61倍 と 最 も高 く,

benzidlneで19倍 お よびct-naphthylamineで は16

倍 と記 載 して い る が,本 邦 の 報 告 で は,著 者 らの 結 果
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と同様 に,β 一naphthylamineよ りもbenzidine被

曝による腫瘍発生率の方が高いとされ,労 働環境や就

労期間などによる被曝密度あるいは曝露総量の差によ

るものと解釈されている12・15).

α一naphthylamineそ れ 自身に は発癌性は無いもの

と証明されているが,そ の被曝による腫瘍発生は,不

純物 として約4%の β一naphthylamineが 含 まれてい

るためとされている16・17).4-aminobphenyl(xeny1・

amlne)は,ゴ ムの酸化防止剤として用いられていた

もので,そ の生産を行っていた米国の企業では,従 業

員の16.1～18.5%に 膀胱腫瘍の発生を見たと,Melick

ら18)は報告している.

これまでにも著者らは和歌山市における職業性尿路

腫瘍について,同 様の検討を加え報告してきた.当 時

は新たな腫瘍発生症例数が最も多い時期であったのに

対し,今 回はbenzidine製 造が禁止されてすでに17

年経過し,次 第に腫瘍発生例も減少されてきていると

ころに相違があると思われる.従 って,石reig)も 同 じ

傾向を示 しているように,平 均潜伏期間は以前の値に

比して数年延長され22.7年 となり,benzidineが まだ

生産されていた時期の諸家の報告と比較しても若干長

くなっている.ま た,同様の理由によると思われるが,

以前の報告では自覚症状群に比して検診群の潜伏期間

が短い傾向にあったものが,今 回両群の間に差はみら

れなかった.

被曝開始時年齢が高いほど,腫 瘍発生までの潜伏期

間が短 く,40歳 を境 として潜伏期間に有意差がえられ

たことは,自 然発生尿路腫瘍が高齢者に好発すると同

様,職 業性発生においても個体側の腫瘍発生条件とし

て加齢が重要な因子であることを示すものと考える.

しかし,被 曝開始時年齢と腫瘍発生 リスクとの関連に

ついては論議の多いところであり,古 くは被曝開始時

年齢に関係なく潜伏期間は一定傾向を示 したことから,

若年者ほどリスクは高いとの理由で,40歳 以上の蛍働

老がbenzidineな どの製造に従事す るよう提唱され

ていたようであるが16・20》,その意見の誤 りはCole2D

に よっても指摘されている,一 方,著 者 らと同様の

結果はCaseら10),Tsuchiyaら17)に よっても報

告され,被 曝総量の差あ るいは高齢者で'は定年 以後

の経過観察が不十分であることをその理由として考察

している.

今回の検討でえられた最も大きな成果は,同 時期に

経験した自然発生膀胱腫瘍群との比較において,職 業

性群では,膀 胱全摘除術が必要 とされた症例の頻度が

低く,か つ治療後の生存率が有意に高く認められたこ

とと思われる.約10年 の両詳間の年齢差による影響も

考えられるが,検 診による早期発見が効を奏 したもの

と推察する.ま た,検 診による成果は,職 業性例の中

で,自 覚症状群と検診群に分類 した比較検討において

も示されている,

職業性尿路腫瘍の検診手段として,初 めて尿細胞診

を導入したのは(1952)Crabbe22)に よるとされてい

る.そ れまで行われていた検尿沈渣および膀胱鏡検査

を用いた検診と比較して,診 断率が高 く苦痛を伴わな

いことから検診率は向上 し普及されてきた.わ が国で

も,1960年 化成品工業協同組合が英国ICI社 のWil-

1iamsを 招いた講演会を契機として,ま た石津らによ

る長年の努力によって,1962年 ごろより尿細胞診を行

いうるscreenerが 全国の主要工場に配置され,定 期

的検診が始められているユ2).尿細胞診を用いた検診に

よって腫瘍が早期発見されることは,職 業性に限らず

今日われわれが尿路上皮腫瘍のスクリーニングとして

利用していることか らも,異 論のな いところで ある

が,そ の検診による治療上あるいは予後における効果

を示 した報告は少ない.従 って,今 回え られた結果

は,こ れまで検診による早期発見の努力の成果を示す

ものとして意i義深いものがある。

また,尿 細胞診は,内 視鏡観察では同定 しえない上

皮内癌の発見に欠かせない検査 となる.と くに定期検

診を受けているchem三calworkerの 中で,尿 細胞診

が疑陽性あるいは陽性を繰 り返しながら,内 視鏡 上

部尿路造影,あ るいはrandombiopsyに よっても

明かな腫瘍を証明しえず,数 年後にな り初めて腫瘍発

生が確認される症例を12・19),著老 らも少なからず経験

している.こ うした症例に対する治療に苦慮するとこ

ろではあるが,注 意深い経過観察の必要 は当然 なが

ら,尿 細胞診を診断的根拠 として,最 近ではより積極

的にcis-platinumを 主体とした化学療法あるいは膀

胱内BCG注 入療法などが試みられている.

職業性尿路腫瘍の今日的な問題としては,ひ とっに

は・過去にbenzidineな どに被曝した染料化学従事者

の生涯を通 じて・早期に腫瘍発生を診断し,治 療すぺ

きことは当然まだ残されているが,こ うした大量被曝

による集中的な発生は・これらの物質が厳重な規制の

元に置かれ たこ とによって,今 後世界的にも起こり

えないものと思われる・最近の英国における行政機関

誌の記録では,年 間膀胱腫瘍発生例数7,500以 上の中,

わずか5～10名 が職業性と認定されてい るに過 ぎな

い23).

しか し一方では・ 現在でもbenzidineをbaseと

した染料は数百種におよぶとされ・その摂取による体

内での代謝によって・元のbenzidineあ るいはその
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代謝物を生ずる危険性が示唆されているところでもあ

る1:・13》.benzidine-based染 料を 用いた動物実験,

あるいはこれに接 触する労働者の尿 中にbenzidine

を証 明した報告 もみられる13・24).また,法 的規制の範

囲内ではあるが不純物としてbenzidineの ほか4-

aminobiphenylを 含む染料の指摘もあ り,こ のよう

な種 々の芳香族アミンに微量ではあるが 日常的に接触

すると考えられる業種のうち,最 近の疫学的調査結果

の中から,膀 胱腫瘍発生のralativeriskを 有するも

のとして,Wallaceii)は,化 学工業,皮 革,印 刷,ヘ

アー ドレヅサー,施 盤および運搬業などを リストアッ

プし,今 後の注意深い観察を促 している.

こ うした観点か ら,と くに産業都市に おけるcase

controlstudyを 用いた最近の疫学的研究では,膀 胱

癌のうちの職業性発生は,Coleら25)は18%,Schoen-

bergら26)は20～22%,お よびVineisandMagnani27)

は10%と 推測 している.こ こで示された数値は,も し

riskを 有 している業種が消失した場合,膀 胱腫瘍の発

生が何%減 ずるかを推計したものである.し かし,今

日問題 とされている業種のrelativeriskは2.0前 後

と,benzidineな どを扱っていた過去の染料工場の

ものと比較 してきわめて低いものである,こ のため,

そのriskを 正確に評価するためには,精 度の高い大

規模な疫学的研究の計画が必要とされる.ち なみに,

膀胱腫瘍発生との因果関係が広 く認められている喫煙

によるrelativeriskは2～3と され28),業 種 シこよる

riskと 同等もしくは より高 く,従 って,職 業性発生

を論ずる際には喫煙による要素の補正も必要とされて

くる25・27).

また,今 日の職業性被曝は複雑化され,一 業種であ

っても危険視されている複数の物質を扱い,さ らには

技術的進歩の早さが一層加速されているのに対 し,腫

瘍発生の潜伏期間がきわめて長いことは,特 定物質の

発癌性を疫学的に実証することの大きな障害となって

いる.こ れ らのことは,泌 尿器科領域における職業性

発生に対する関心を減ずる効果として懸念されている

が,ま ず臨症的に尿路腫瘍を扱 うものとして,ま た

近年膀胱腫瘍発生率が年々増 加している現状におい

て29),職 業性発生の観点を維持 し,少 な くとも日常診

療において職業歴を詳細に記載することが最も重要で

あると強調されているところでもある11・21・dO).

結 語

1和 歌 山 市 で は,過 去benzidineあ るい は β一

naphthylamineの 製 造 に従 事 した1,085名 の うち,こ

れ ま で101例(9.3%)に 尿 路腫 瘍 発 生 が 確 認 され た.
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他府県で被曝した2例 を加え,計103例 の職業性尿路

腫瘍例を対象として臨床的検討を行った.

2・ 初発腫瘍部位は,膀 胱91例,腎 孟2例,尿 管5

例 およびpapillomatosisが5例 であった.病 理学的

所見は,確 認しえた83例 のうち,未 分化癌2例 を除い

て全例移行上皮癌であった.

3.発 病時年齢は平均53.8歳,平 均潜伏期間は22.7

年 であった,被 曝開始時年齢が高くなるほど,潜 伏期

間は短 くなる傾向がみられ,40歳 未満および以上の間

での比較では,平 均潜伏期間に有意差がえ られた(p

く0.001).

4.尿 パパニコロ法を用いた検診が軌道に乗 り始め

た1970年 以降の症例を対象として,腫 瘍発見動機別に

検診群および自覚症状群に分類 し比較検討を加えた.

その結果,初 回治療として膀胱全摘除術が必要とされ

た症例の頻度は,自 覚症状群に比して検診群では有意

に低 く,ま た,累 積生存率は検診群で有意に高 く認め

られた(pく0.01),

5.1972年 以降の原発性膀胱腫瘍男性例を対象とし

て,職 業性お よび自然発生群の間で比較検討を加え

た.発 病時年齢は有意差がみられ,職 業性群では約10

年の若齢であった.両 群の組織学的な腫瘍悪性度に差

はみられなかったが,職 業性群では,初 回治療として

膀胱全摘除術が施行された頻度は自然発生群に比して

低 く,生 存率も有意に高く認められ(p<O.05),検 診

による腫瘍の早期発見が効を奏 したものと考 えられ

た.

6.和 歌山市における職業性 尿路腫瘍の発 生は,

ユ951年に第1例 目が発見されて以来年々増加し,1976

～1980年1こはそのピークに達 しているが,以 後漸減さ

れてきているのが現状である.
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