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研究の背景 

2012 年大阪のオフセット校正印刷事業場（A 社）の元従業員から化学物質の使用により胆管癌

が発生したとの労災請求がなされました。しかし、全貌が明らかでなく、原因が明らかにされて

いない中、厚生労働省特別研究として、2012 年 8 月より胆管癌の疫学調査と原因追究についての

研究を開始しました。 

 

研究の目的 

 全国および大阪府下における死亡・罹患の年次推移を明らかにするとともに、A 社における胆

管癌発症状況の全貌を明らかにし、疫学的解明を行います。次に、A 社関連胆管癌症例について

は臨床的特徴を明らかにします。また、疑われる化学物質をハムスターに投与し、胆管への影響

を観察し原因を追及します。 

 

今後の課題 

 疑われる化学物質を使用された現・元従業員の健康管理の必要性について説明します。健康管

理体制を確立し、胆管癌発症の初期症状を明らかにすることによって、早期治療を図ります。A

社以外の事例、印刷業における発症例の疫学的な検討し、全貌を明らかにします。 

印刷労働者にみられる胆管癌発症の疫学的解明と原因追究 

大阪市立大学大学院医学研究科の圓藤吟史教授のグループは、厚生労働科学特別研究

として、印刷労働者にみられる胆管癌発症の疫学的解明と原因追究についての研究を行

ってきました。これまでに、胆管癌の全国および大阪府下における死亡・罹患の年次推

移、A社における胆管癌発生状況、A社関連胆管癌症例の臨床的特徴について明らかにし

ます。 
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 【研究に関する問い合わせ先】 

大阪市立大学大学院医学研究科 教授 圓藤吟史 

TEL：06-6645-3751 

大阪市立大学医学部附属病院 病院教授 久保正二 

TEL:06-6646-3841 

【報道に関するお問い合わせ先】 

大阪市立大学 広報室 小澤・勝井 

TEL : 06-6605-3570  FAX: 06-6605-3572 E-mail : t-koho@ado.osaka-cu.ac.jp 
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大阪市立大学医学部学舎 18階会議室
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印刷労働者にみられる胆管癌発症の印刷労働者にみられる胆管癌発症の
疫学的解明と原因追究疫学的解明と原因追究疫学的解明と原因追究疫学的解明と原因追究

 疫学手法により職業性曝露と胆管癌発症疫学手法により職業性曝露と胆管癌発症 疫学手法により職業性曝露と胆管癌発症疫学手法により職業性曝露と胆管癌発症
の関係を明らかにするの関係を明らかにする

 早期発見のための体制を確立する早期発見のための体制を確立する



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』

＜方法＞大阪府がん登録データを用いて、大阪府市区町
村別の罹患率を確認した

大阪市での罹患の地域性
AA事業場所在区の胆管がんの発症は大阪府全体事業場所在区の胆管がんの発症は大阪府全体と変と変
わらないわらない



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』

大阪府下における罹患の年次推移※1

若年者若年者 症 増症 増 傾向傾向

『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』

若年者若年者ではでは1010万人当たり万人当たり11人以下の発症で、増加人以下の発症で、増加傾向傾向
にないにない 年齢階級別罹患率の年次推移

（大阪府 男性 人口10万対）（大阪府 男性 人口10万対）

※1； 1975-2007年 大阪府がん登録データ より



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』

国内における死亡※1・罹患※2の年次推移

『『胆管がんの疫学胆管がんの疫学』』

年齢調整死亡率の年次推移
（全国 30-49歳 男性 人口10万対）

年齢調整罹患率の年次推移
（4県 30-49歳 男性 人口10万対）（全国 30 49歳 男性 人口10万対） （ 県 歳 男性 人 万対）

C221； 肝内胆管がん
C240； 肝外胆管がん

※1； 1985-2011年 人口動態統計 より
※2； 1985-2011年 4県（宮城・山形・福井・長崎）地域がん登録データ より



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『AA社に社における胆管がん発生状況おける胆管がん発生状況』』『『AA社に社における胆管がん発生状況おける胆管がん発生状況』』

大阪の校正部門での発症が明らかに高い。大阪の校正部門での発症が明らかに高い。
な も 時 症者な も 時 症者 年 前 従事年 前 従事少なくとも現時点の発症者は少なくとも現時点の発症者は20062006年以前から従事していた。年以前から従事していた。

これ以前に何らかの物質の曝露があったと考えられる。これ以前に何らかの物質の曝露があったと考えられる。

大阪・校正部

SIRSIR 1226

95％信頼区間 （714 - 1963）

SMR 24SMR 724

95％信頼区間 （313 - 1428）

SIR(Standardized Incidence Ratio)；標準化罹患比
対象集団において実際に観察された罹患数と、対象集団の性年齢別罹患率が

基準人口のそれと等しい場合に見込まれる罹患数との比

※観察期間；1985年から2012年

SMR(Standardized Mortality Ratio)；標準化死亡比
対象集団において実際に観察された死亡数と、対象集団の性年齢別死亡率が

基準人口のそれと等しい場合に見込まれる死亡数との比

基準人口のそれと等しい場合に見込まれる罹患数との比



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『疫学調査まとめ疫学調査まとめ』』

全国・大阪の若年者（全国・大阪の若年者（2525--4949歳）での「胆管がん」発症の著明歳）での「胆管がん」発症の著明

『『疫学調査まとめ疫学調査まとめ』』

な増加は認められない。地域集積性もない。な増加は認められない。地域集積性もない。
 AA社社のの20062006年以前に勤務していた労働者に高率に発症がみ年以前に勤務していた労働者に高率に発症がみ

られる。られる。
発発症例には従来の「胆管がん」発症例とは異なる特徴が認症例には従来の「胆管がん」発症例とは異なる特徴が認

められるめられるめられるめられる。。
 20062006年以前に大量に使用されていた物質として、洗浄剤とし年以前に大量に使用されていた物質として、洗浄剤とし

てのジクロロメタン（てのジクロロメタン（DCMDCM）や）や1 21 2 ジクロロプロパン（ジクロロプロパン（DCP)DCP)などなどてのジクロロメタン（てのジクロロメタン（DCMDCM）や）や1,21,2--ジクロロプロパン（ジクロロプロパン（DCP)DCP)などなど
があった。があった。

胆管がんの発症は曝露された化学物質によるものと胆管がんの発症は曝露された化学物質によるものと推測す推測す胆管がんの発症は曝露された化学物質によるものと胆管がんの発症は曝露された化学物質によるものと推測す推測す
る。る。

ただし、ただし、このこの22溶剤が原因物質であると特定されるものでは溶剤が原因物質であると特定されるものではただし、ただし、このこの22溶剤が原因物質であると特定されるものでは溶剤が原因物質であると特定されるものでは
ない。ない。



DichloromethaneDichloromethane 及び及び 1,21,2--DichloropropaneDichloropropane投与投与ににおけるおける
ハムスター胆膵管ハムスター胆膵管の細胞増殖活性の細胞増殖活性ムスタ 胆膵管ムスタ 胆膵管の細胞増殖活性の細胞増殖活性

0   0   77 14  14  2121 28 Days28 Days

匹数匹数群群 匹数匹数群群

11群群 コーンオイルコーンオイル

22群群 DCM      DCM      63 mg/kg63 mg/kg

33群群 DCMDCM 250 mg/250 mg/kgkg

2020

2020

202033群群 DCM    DCM    250 mg/250 mg/kgkg

44群群 DCM  DCM  1000 mg/kg1000 mg/kg

55群群 DCP       DCP       25 mg/kg25 mg/kg

2020

2020

2020

66群群 DCP     DCP     100 mg/kg100 mg/kg

77群群 DCP  DCP  400400/200/200 mg/kgmg/kg

2020

2020

使用動物使用動物

被験物質被験物質

投与方法投与方法

検索時検索時

：： 77週齢週齢 雄シリアンハムスター雄シリアンハムスター 140140匹匹 （各ポイント（各ポイント 1010匹）匹）

：： Dichloromethane (DCM) Dichloromethane (DCM) 、、1,21,2--DichloropropaneDichloropropane (DCP)(DCP)

：： 強制経口投与強制経口投与 11回／日、回／日、77日／週の連続投与日／週の連続投与

殺殺検索時期検索時期

検索器官検索器官

検索指標検索指標

採尿採尿

：： 77日と日と2828日に屠殺日に屠殺

：： 肝細胞、肝内胆管、胆のう、膵管肝細胞、肝内胆管、胆のう、膵管

：： BrdUBrdU

：： 新鮮尿（一晩蓄尿）を保存新鮮尿（一晩蓄尿）を保存採尿採尿

血液生化学検査血液生化学検査

血液学的検査血液学的検査

：： 新鮮尿（ 晩蓄尿）を保存新鮮尿（ 晩蓄尿）を保存

：： 肝機能、腎機能肝機能、腎機能

：： 血液一般検査血液一般検査



これまでこれまでに明らかに明らかになったになったことこと
『『動物曝露実験より動物曝露実験より』』

66

<1<1週間週間>> <4<4週間週間>>
66

『『動物曝露実験より動物曝露実験より』』

-- 0 mg/kg/day0 mg/kg/day
DCM     63 mg/kg/dayDCM     63 mg/kg/day
DCM   250 mg/kg/dayDCM   250 mg/kg/day
DCM 1000 mg/kg/dayDCM 1000 mg/kg/day

55

66
-- 0 mg/kg/day0 mg/kg/day

DCM     63 mg/kg/dayDCM     63 mg/kg/day
DCM   250 mg/kg/dayDCM   250 mg/kg/day
DCM 1000 mg/kg/dayDCM 1000 mg/kg/day

55

66

DCP     25 mg/kg/dayDCP     25 mg/kg/day
DCP   100 mg/kg/dayDCP   100 mg/kg/day

44

DCP     25 mg/kg/dayDCP     25 mg/kg/day
DCP   100 mg/kg/dayDCP   100 mg/kg/day
DCP  400/200 mg/kg/dayDCP  400/200 mg/kg/day 44

22

33

22

33

11

22

11

22

****

00
IntrahepaticIntrahepatic

bile ductbile duct
Gall bladderGall bladder PancreaticPancreatic

ductduct
HepatocyteHepatocyte IntrahepaticIntrahepatic

bile ductbile duct
Gall bladderGall bladder PancreaticPancreatic

ductduct
HepatocyteHepatocyte

00

**

bile ductbile duct ductduct bile ductbile duct ductduct

DCMDCM及び及びDCPDCP投与におけるハムスターの細胞増殖活性投与におけるハムスターの細胞増殖活性
*, ** : *, ** : Significantly different from Significantly different from 0 mg/kg/day 0 mg/kg/day group at P<0.05, 0.01, respectively.group at P<0.05, 0.01, respectively.



今後今後の課題の課題

①疑われる化学物質に曝露された現・元社員の健康管理①疑われる化学物質に曝露された現・元社員の健康管理

 「特殊健康診断（胆管がん検診）の実施」「特殊健康診断（胆管がん検診）の実施」

 検診結果、臨床症状に応じた措置検診結果、臨床症状に応じた措置 検診結果、臨床症状に応じた措置検診結果、臨床症状に応じた措置



今後今後の課題の課題

②外的妥当性の検討②外的妥当性の検討

 AA社以外の事例の社以外の事例の検討検討

 印刷業における発症例の疫学的な検討印刷業における発症例の疫学的な検討 印刷業における発症例の疫学的な検討印刷業における発症例の疫学的な検討

 20062006年以降に入社した労働者の経過年以降に入社した労働者の経過

 その他のその他の健康障害の有無に いての検討健康障害の有無に いての検討 その他のその他の健康障害の有無についての検討健康障害の有無についての検討

 動物による曝露実験動物による曝露実験 ほかほか

③その他③その他③その他③その他

 特化則の改正等へ向けての対応特化則の改正等へ向けての対応

 日常の労働衛生対策の推進日常の労働衛生対策の推進 ほかほか 日常の労働衛生対策の推進日常の労働衛生対策の推進 ほかほか



当該印刷会社関連胆管癌症例の
臨床的特徴と今後の課題臨床的特徴 今後 課題

大阪市立大学医学部附属病院肝胆膵外科
久保正二久保正二



当該印刷会社関連胆管癌17例当該印刷会社関連胆管癌17例

年齢 25 ～ 45 歳
性 全員男性性 全員男性
診断までの勤務期間 6年1ヶ月～19年9ヶ月

喫煙 13例
アルコール多飲 3例

主治療日 1996年12月～2013年1月
主治療病院 13病院主治療病院 13病院



当該印刷会社関連胆管癌17例の臨床像

診断のきっかけ 症例数診断のきっかけ 症例数

検診時異常所見 11検診時異常所見
肝機能異常 10
肝腫瘤 2

他疾患受診時肝機能異常他疾患受診時肝機能異常 1
有症状* 5

*症状症状
腹痛（右季肋部痛、心窩部痛）
黄疸
体重減少体重減少



当該印刷会社関連胆管癌17例の
胆管癌診断時の臨床検査値の特徴

項目 症例数 異常例

γ‐GTP 17 17γ
CEA 17 11
CA19‐9   17 13



当該胆管癌症例における推定される発癌過程

多発性慢性胆管傷害

胆管や付属腺の増殖性、腫瘍性変化胆管や付属腺の増殖性、腫瘍性変化

多発性の前癌病変

多発性浸潤性胆管癌

多段階・多発性発癌多段階 多発性発癌



今後の課題（１）今後の課題（１）

胆道癌の危険因子としての環境因子

日本肝胆膵外科学会
若年者胆道癌の発症要因に関する研究
（第2次アンケート）

日本胆道学会
胆管癌患者の職業歴調査
（第1次アンケート）



今後の課題（２）

最適な治療法の選択最適な治療法の選択
術式
化学療法化学療法
放射線治療

未発症例の検診
（胆管がん特別外来の活用）（胆管がん特別外来の活用）


