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図６ ＴＳ画像：左下肺野（○印内）に陽性所見がみられる。 

 

しかしながらこれまでの我々の経験では、直径が１ｃｍ前後の腫瘤影は TS 画像では最

初陽性所見かアーチファクトか判然とせず、腫瘤が２～３ｃｍに増大すると明確な陽性所

見となる例が多い。従って肺がんの早期例を見つけるにはアーチファクトと思われた部位

も注意して読影する必要がある。TS画像では CR画像より偽陽性所見が多少多いとしても、

CT 読影時に TS 画像でチェックされた部分は特に注意して確認するようにすると結果的

には見落とし防止に役立ち、また診療の効率化や担当医の精神的な負担の軽減にもつなが

ると思われる。今回の検討では TS 画像の偽陽性所見は１２０件みられたが、肺野の部位

で特に偽陽性所見が多い部位や左右差は見られなかった。また偽陽性群において TS 画像
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の質が不良であったのが 24％であるのに対し、TS 画像で異常なしと正しく診断できた群

では TS 不良画像は 17.1％とやや少なかったが両群間に有意差はなく、さらに TS 画像で

異常所見を正しく診断できた群では、TS 不良画像は 45.5％とむしろ多かった。従って偽

陽性所見の原因は上下方向のブレばかりでなく、撮影体位がわずかに斜位となっている場

合や、あるいは肺内の含気量の変化など他の要因も考えなければならないと思われる。ま

た偽陽性所見が見られた患者の胸部 X線写真分類は全対象患者と差がなかったが、今回検

討した症例の７割は大陰影のみられる４型で占められており、特に大陰影の周囲に偽陽性

所見が多いかどうかは今後さらに検討が必要と思われる。 

これまでじん肺診療で胸部 CR 撮影や胸部 CT 検査を実施すると、その読影のために多

くの時間とエネルギーを消費していたが、今回の研究ではそれに TS画像が加わったため、

当初は担当医や放射線科技師の仕事量がさらに増加することが心配された。しかし TS 画

像の作成は事前にセットしておくことにより過去の CR 画像データから自動的に作成が可

能である。また胸部 CRの撮影から 15分程度でモニター画面で TS画像を見ることができ

るシステムになっており、診療に支障が生じることはなかった。またＴＳ画像を作成する

ために使用する過去ＣＲ画像の時期に幅を持たせて複数のＴＳ画像を作成すると、ブレの

強いＴＳ画像を読影から除外でき、さらには時期の異なる複数のＴＳ画像を比較すること

で偽陽性所見かどうか判断する上で有用な場合もあった。一方、TS 法では過去と現在の

２つの CR 画像からＴＳ画像を作成するため、大量のＣＲ過去画像データを記録しておく

サーバーを必要とするが、同じ患者が経年的に繰り返し受診する定期検診での活用に適し

ていると考えられた。現在じん肺の管理健診は年１回 CT 検査を実施している。CT の方

が TS 法に比較して診断感度は高く TS 法の併用は必要ないように思われる。しかしなが

ら、CT 検査により患者から膨大な情報が得られる一方で、多数の患者を対象とした管理

健診の場合には、短時間で多くの CT 画像を丹念に読影しなければならず、集中力が低下

すると見落としも起きかねない状況がある。この際、TS 法を併用することにより異常影

が疑われる部位をある程度絞り込むことにより見落とし防止につながる可能性がある。ま

た、じん肺患者は定期検査以外にも病状の変化により胸部Ｘ線検査を行う機会が多いが、

この際にも、胸部 CT 検査なしでも TS 法を併用することにより、診断感度を上げること

ができる可能性がある。さらには CT検査は放射線被ばくの問題もあり、TS法の併用によ

り CT検査の機会を減らすことができないか等の検討も今後の課題と考えられる。また TS

法はじん肺診療以外にも、特に肺野に以前からの異常影が存在するため読影が困難なびま

ん性肺疾患での活用も期待できると考えられる。 

 

おわりにおわりにおわりにおわりに    

今回の研究は労働者健康福祉機構労災疾病等１３分野医学研究の第２期研究の一環と

して行われた。今回の研究結果から TS 法はじん肺診療の場に導入が可能であり、肺がん

やその他の異常影のスクリーニングに有用であることがわかった。また約１年半の試行期
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間を通して実際に TS 法を使用してみて、本法は CR 画像のみで診断する場合に比べ異常

影の見落としを防止でき、外来診療の効率化や臨床医の心理的側面でも負担軽減になると

いう実感が得られた。今後、他の分担研究施設での研究結果とも合わせて、さらに TS 法

の有用性や本法で発見できる異常影の大きさや性状、部位等の診断法としての限界につい

ても検討する予定である。 
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課題１課題１課題１課題１....じん肺に合併した肺がんのモデル診断法の研究じん肺に合併した肺がんのモデル診断法の研究じん肺に合併した肺がんのモデル診断法の研究じん肺に合併した肺がんのモデル診断法の研究    

（２）じん肺合併肺がん診断における経時サブトラクション法の有用性に関する研究（２）じん肺合併肺がん診断における経時サブトラクション法の有用性に関する研究（２）じん肺合併肺がん診断における経時サブトラクション法の有用性に関する研究（２）じん肺合併肺がん診断における経時サブトラクション法の有用性に関する研究    

（ｃ）「経時サブトラクション法（ｃ）「経時サブトラクション法（ｃ）「経時サブトラクション法（ｃ）「経時サブトラクション法    症例選集」の作成と３労災病院における症例選集」の作成と３労災病院における症例選集」の作成と３労災病院における症例選集」の作成と３労災病院における TSTSTSTS 法の法の法の法の    

使用経験について使用経験について使用経験について使用経験について    

 

はじめにはじめにはじめにはじめに    

 これまでの我々の検討１）では、経時サブトラクション法（以下、TS 法）を用いることに

より、じん肺患者の胸部 X線写真上に出現する新たな異常影に対する診断感度が上昇し、

読影時間も短縮されることが示唆されている。その結果をふまえて、今回我々は、実際の

じん肺診療の場に TS 法を導入することが可能かどうか、また肺がんなどの新たな異常影に

対する TS法の診断感度について検討を行った。最初に平成２１年秋から北海道中央労災病

院において TS法を導入し、その結果じん肺患者 826 例について検討した成績をすでに報告

２）している。その後、他の４労災病院においても TS 法が導入されたが、そのうち２施設

から一定の数の症例を収集することができたので、現時点でのこれら３施設の成績を比較

検討した。またこの研究の中で北海道中央労災病院と旭労災病院で経験した新たな症例を

加えて「新たな画像診断法 経時サブトラクション法 症例選集～じん肺診療の経験を中

心として～」を作成した。 

    

「経時サブトラクション法「経時サブトラクション法「経時サブトラクション法「経時サブトラクション法    症例選集」の作成症例選集」の作成症例選集」の作成症例選集」の作成    

 第一期研究において、「新たな画像診断法 経時サブトラクション法」を作成したが、今

回はその改訂版として「新たな画像診断法 経時サブトラクション法 症例選集～じん肺

診療の経験を中心として～」を作成した。その内容は、Ⅰ．経時サブトラクション技術に

ついて、Ⅱ．経時サブトラクション法の有用性に関する研究、Ⅲ．症例提示となっている。 

特に症例提示では、肺がんを中心に肺炎や胸水などの新たな１６例の症例提示を行い、TS

法が肺がん等の新たな異常影の診断に有用であることを解説した。 

    

３労災病院における３労災病院における３労災病院における３労災病院における TSTSTSTS 法の使用経験について法の使用経験について法の使用経験について法の使用経験について    

    

対象と方法対象と方法対象と方法対象と方法    

平成２１年１０月から平成２４年９月までの３年間に、北海道中央労災病院、旭労災病

院、富山労災病院において、じん肺の検診や診療に TS法を用いた 991 例のじん肺患者を対

象に、作成された TS画像の質や、胸部 X線写真上に新たに出現した異常影を発見する上で

の TS 画像の有用性について検討した。TS 画像のブレの程度は、鎖骨と横隔膜の２部位に

ついてそれぞれブレが「ない」、「少ない」、「強い」の３段階で評価２）し、そのうち２部位

ともブレがないか少ないものを読影に適した良質の TS画像と判断した。また胸部異常影の

有無は胸部 CTから診断し、それを基にＴＳ画像の診断感度等についても検討した。 
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結果結果結果結果    

検討対象のじん肺患者の症例数は北海道中央労災病院、旭労災病院、富山労災病院（以

下、３病院）でそれぞれ 826 例、96 例、69例の合計 991 例であった。３病院の患者の年齢

はそれぞれ 51～94 歳（平均 75.4 歳）、57～87 歳（平均 74.5 歳）、61～89 歳（平均 77.3

歳）であり、３病院全体の年齢は 51～94 歳、平均 75.3 歳であった。胸部 X線写真分類は

表１に示す。 

 

胸部 X 線写真 

分類 

北海道中央

（％） 

旭      

（％） 

富 山   

（％） 

1 型 13.7 63.5 18.8 

2 型 11 12.5 33.3 

3 型 2.9 3.1 10.1 

４A 型 22.9 11.5 17.4 

４B 型 20.3 9.4 14.5 

４C 型 29.2 0.0 5.8 

表１ 胸部 X線写真分類 

 

最初に TS画像の質について、ブレが強いかどうかといった視点から検討した。その結果、

TS画像全体の中で読影に適した良好なTS画像が得られた比率は、３病院でそれぞれ81.8％

（676/826）、86.4％（83/96）、73.9％（51/69）であり、３病院全体では 81.7％（810/991）

であった（表２）。 

 

労災病院 ｎ 良質画像 ％ 

北海道中央 826 676 81.8 

旭 96 83 86.4 

富山 69 51 73.9 

３病院合計 991 810 81.7 

表２ 読影に適した TS画像の比率 

 

労災病院 
診断感度（％） 特異度（％） 

TS 画像 CR 画像 TS 画像 CR 画像 

北海道中央 70.0 59.1 84.3 97.5 

旭 27.3 22.7 76.6 94.8 

富 山 25.0 56.3 77.6 100.0 

表３ TS画像、CR画像の診断感度、特異度 
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胸部 CT で新たな異常影がみられた比率は、３病院でそれぞれ 11.7％（97/826）、35.8％

（34/95）、11.5％（3/26）であった。異常影の内訳をみると、北海道中央労災病院の症例

では肺がん 9例（8.2％）、炎症性変化 29 例（26.4％）、じん肺結節 26 例（23.6％）などで

あった。旭労災病院では肺がんの疑いが 3例（6.5％）、炎症性変化 14例（30.4％）、すり

ガラス陰影 7例（15.2％）、じん肺結節 6例（13.0％）などであった。また富山労災病院で

は肺がん 2例（12.5％）、じん肺結節 1例（6.3％）などであった。 

TS 画像の異常影に対する診断感度、すなわち CT で新たな異常影がみられた例のうち、

TS 画像でも陽性所見がみられた例の比率は、３病院でそれぞれ 70.0％（77/110）、27.3％

（12/44）、25.0％（4/16）と大きな差があった。CR 画像の診断感度は３病院でそれぞれ

59.1％（65/110）、22.7％（10/44）、56.3％（9/16）であった。また TS画像の異常影に対

する特異度、すなわち CT で異常影がみられなかった例のなかで、TS 画像でも異常所見が

みられなかった例の比率は、３病院でそれぞれ 84.3％（645/765）、76.6％（59/77）、77.6％

（45/58）であり、CR 画像の特異度は 97.5％（746/765）、94.8％（73/77）、100％（58/58）

であった（表３）。 

 

考考考考    察察察察    

今回検討対象としたじん肺患者は合計で 991 例であったが、北海道中央労災病院以外の

２病院の患者数は 100 例以下と少なかった。また、それぞれの病院におけるじん肺患者の

胸部 X線写真分類をみると、北海道中央労災病院では４型が 72.4％を占めるのに対し、旭

労災病院では１，２型が 76.0％と比較的軽症例が多く、患者の病状にも３病院間で大きな

違いが見られた。 

TS 画像の質に関しては、３病院ともにブレの少ない良質な画像が 73.9～86.4％に得られ

ており、胸部 X線写真上に異常所見が多くみられるじん肺でも、読影可能な良質の TS 画像

が作成できることが再度明らかとなった。対象患者の中で胸部 CTによって新たな異常影が

発見される比率は３病院間で 11.7～36.3％と大きな差が見られた。また異常影の原因も、

３病院間で違いがあり、肺がんやじん肺結節などの結節状陰影は北海道中央労災病院では

31.8％であるのに対し、他の２病院では 18.8～19.5％とやや少なかった。一方、炎症性変

化やすりガラス状陰影は北海道中央労災病院が 26.4％であるのに対し、旭労災病院では

45.6％と多かった。 

TS 画像の新たな異常影に対する診断感度は３病院間で 25.0～70.0％と大きな差が見ら

れた。TS 画像の異常影に対する感度については、現時点では北海道中央労災病院以外の他

の２病院で検討した症例数がまだ十分でなく、今後さらに症例数を増やして検討する必要

があると思われる。また今回の検討で胸部ＣＴに異常所見がみられた例は、前述の通りそ

の異常影の性状が３病院でそれぞれ違っており、北海道中央労災病院では肺がんやじん肺

結節が多いのに対し、旭労災病院では炎症性変化やすりガラス状陰影が多かった。ＴＳ画

像は結節状陰影と炎症性変化による淡い陰影とでは、その診断感度に差がある可能性もあ
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り、ＴＳ画像の診断感度を検討する際には、胸部異常影をその性状によって分けて検討す

る必要があると思われた。北海道中央労災病院では、日常のじん肺診療に TS 画像が自動的

に作成され利用できるシステムになっており、その結果、CR画像では診断が困難な異常影

の発見や見落とし防止といった点でその有用性を実感しており、担当医の負担軽減にもな

っている。 

 

おわりにおわりにおわりにおわりに    

    ３労災病院における TS法の使用経験についてまとめた。患者数や胸部 X線写真分類、胸

部異常影の内訳等が３病院間で大きく違っており、現時点では明確な結論を出すには至ら

なかった。しかし TS画像は３病院ともに読影に適した良質の画像を得ることができており、

TS 法はじん肺診療の場に導入することが可能と考えられた。今後さらに症例数を増やし、

また異常影の性状別に、TS 画像の診断感度を検討する必要があると思われた。 

 

 

 

文献文献文献文献    
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－経時サブトラクション法の有用性に関する研究‒. 日職災医誌 56：179-186、2008. 

２）中野郁夫，大塚義紀，五十嵐毅，他：じん肺診療における経時サブトラクション法の
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課題課題課題課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究    

（１）じん肺合併症の発生状況に関する研究（１）じん肺合併症の発生状況に関する研究（１）じん肺合併症の発生状況に関する研究（１）じん肺合併症の発生状況に関する研究    

－労災病院におけるじん肺合併症の発生状況について－－労災病院におけるじん肺合併症の発生状況について－－労災病院におけるじん肺合併症の発生状況について－－労災病院におけるじん肺合併症の発生状況について－    

 

要旨要旨要旨要旨    

 全国の労災病院に対し、平成２０年度から２２年度までの３年間のじん肺合併症の発生

状況についてアンケート調査を実施し、過去の調査結果との比較および厚生労働省から公

表されている全国の発生状況との差異について検討した。この３年間に新たに発生した労

災病院群のじん肺合併症は合計 150 例であり、肺がんが 62 例（41.3％）、続発性気胸 61

例（40.7％）、肺結核 14 例（9.3％）、続発性気管支炎 10 例（6.7％）、結核性胸膜炎 3 例

（2.0％）であった。この中で特に続発性気胸はじん肺管理４や胸部 X 線写真分類４型の

患者に多く、じん肺の病状が進行している例で多く発生している傾向が見られた。また管

理４を除外して全国のじん肺合併症の発生状況と比較すると、特に続発性気管支炎の比率

が全国では 76.1％であるのに対し、労災病院群では 9.8％と大きな差が見られた。この結

果は、現在の続発性気管支炎の労災認定の方法に問題があることを示していると思われた。 

 

はじめにはじめにはじめにはじめに    

 我が国のじん肺合併症の発生状況は、昭和６０年頃は続発性気管支炎と肺結核が２大合

併症として合併症全体の９割以上を占めていたが、その後肺結核の比率は減少し、代わっ

て続発性気管支炎の比率が増加し合併症の大半を占めるようになった。この続発性気管支

炎に関しては、これまで現行の労災認定方法に問題があることが指摘されており、その実

態についても検討が必要と考えられる。また平成１５年より新たにじん肺の合併症に加わ

った肺がんの新規発生数は、毎年合併症全体の 10～16％を占めている。肺がんや続発性気

胸などの合併症はじん肺の経過にも大きく関与しており、じん肺の診療の上でも重要であ

る。労働者健康福祉機構の労災疾病等１３分野医学研究「粉じん等による呼吸器疾患」分

野第２期研究の課題の一つとして、平成２１年度より労災病院におけるじん肺合併症の発

生状況について調査を開始した。その研究の第１報として、我々はすでに北海道中央労災

病院におけるじん肺合併症の発生状況について報告１）しているが、今回はさらに対象を広

げて全国の労災病院に対してアンケート調査を行い、労災病院群における合併症の発生状

況について検討した。 

 

対象および方法対象および方法対象および方法対象および方法    

 全国の労災病院に対して、平成２０年度から２２年度までの３年間のじん肺合併症の発

生状況についてアンケート調査を実施した。アンケートは３４労災病院に送付したが、こ

のうち多数のじん肺患者を診療している７労災病院から回答が得られた。調査内容は合併

症のみられたじん肺患者の年齢や職歴、じん肺管理区分等の基礎的データと、合併症毎に
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症状、検査所見、治療内容や経過等について記載してもらった。アンケート用紙は北海道

中央労災病院・職業性呼吸器疾患研究センターに集められて、データの集計、分析を行っ

た。発生頻度等の有意差検定はχ２検定を用い、P＜0.05で有意差ありと判定した。 

 

結果結果結果結果    

平成２０年度からの３年間に、労災病院でじん肺合併症と診断した患者数は合計 150例

であった。これらの患者の年齢は 56才から 94才まで、平均 75才であった。主な職業歴

は炭坑夫 90例（60.0％）、窯業 20例（13.3％）、隋道工事 10例（6.7％）であり、粉じん

作業従事歴は 2年から 58年、平均 27年であった。じん肺管理区分は、合併症診断時に管

理区分の認定がなされていなかったのが 14例（9.3％）、管理１が 1例（0.7％）、管理２が

42例（28.0％）、管理３（イ）が 16例（10.7％）、管理３（ロ）が 28例（18.7％）、管理

４が 48例（32.0％）、不明が１例（0.7％）であった（図１）。アンケート対象の７労災病

院で検診又は療養しているじん肺患者の概数は、じん肺管理４が 610例、管理２から管理

３（ロ）までが 1750例、計 2360例であった。従って、この３年間のじん肺合併症発生頻

度は管理 4では 7.9％（48/610）、管理２から３（ロ）までは 4.9％（86/1750）であった。 

胸部 X線写真分類は１型 54例（36.0％）、２型 19例（12.7％）、３型 7例（4.7％）、４型 

69例（46.0％）、不明 1例（0.7％）であった（図２）。 

 

 

図１ 労災病院群における管理４を含む       図２ 労災病院群における管理４を含む 

じん肺合併症患者の管理区分             じん肺合併症患者の胸部 X 線写真分類 

 

これらの患者にみられたじん肺合併症の内訳は、肺がんが最も多く 62例（41.3％）、次

いで続発性気胸 61 例（40.7％）、肺結核 14 例（9.3％）、続発性気管支炎 10 例（6.7％）、

結核性胸膜炎 3例（2.0％）であった（図３）。これらの合併症ごとに管理４患者が占める

割合をみると、肺がんが 10例（16.1％）、続発性気胸 35例（57.4％）、肺結核 3例（21.4％）

であり、続発性気胸で管理４が占める比率が有意に高かった（Ｐ＜0.01）。厚生労働省から

なし
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公表されているじん肺合併症の数値に管理４患者は含まれていない。そこで全国と労災病

院群とのじん肺合併症の比率を比較するために今回の調査から管理４症例を除外すると、

肺がんが 52 例（51.0％）、続発性気胸 26 例（25.5％）、続発性気管支炎 10 例（9.8％）、

肺結核 11例（10.8％）、結核性胸膜炎 3例（2.9％）であった（図４）。一方、厚生労働省

による「業務上疾病の労災補償状況調査結果」２）をみると、平成 20年度から 22年度まで

の３年間にみられた全国のじん肺合併症の比率は、続発性気管支炎 76.1％、肺がん 14.5％、

続発性気胸 4.5％、肺結核 2.7％、結核性胸膜炎 1.1％、続発性気管支拡張症 1.2％であっ

た（図５）。この２つのデータを比較すると、特に全国の続発性気管支炎の比率が労災病院

群と比較して著しく高値であった（P＜0.01）。 

 

  

図３ 労災病院群における管理４を含む      図４ 労災病院群における管理４を除く 

じん肺合併症の比率（平成２０～２２年度）     じん肺合併症の比率（平成２０～２２年度） 

 

 

 

図５ 全国のじん肺合併症の比率（平成２０-２２年度） 
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合併症ごとにその特徴をみると、まず肺がん 62例の年齢は 56歳から 94歳、平均年齢

は 76歳であり、粉じん吸入歴は 2年から 49年、平均 27年であった。喫煙歴は喫煙者 14

例（22.6％）、過去喫煙者 42例（67.7％）、非喫煙者 2例（3.2％）、不明 4例（6.5％）で

あった。じん肺胸部 X線写真分類は１型 29例（46.8％）、２型 13例（21.0％）、３型 3例

（4.8％）、４A 型 3 例（4.8％）、４B 型 5 例（8.1％）、４C 型 9 例（14.5％）であった。

管理４を含む全症例の病理組織型は扁平上皮癌 24例（38.7％）、腺癌 28例（45.2％）、小

細胞癌 9例（14.5％）、その他１例（1.6％）であった。臨床病期はⅠA期 15例（24.2％）、

ⅠB期 19例（30.6％）、ⅡA期 6例（9.7％）、ⅡＢＢＢＢ期 2例（3.2％）、ⅢA期 4例（6.5％）、

ⅢB 期 8例（12.9％）、Ⅳ期 6 例（9.7％）、不明２例（3.2％）であった。診断の契機はじ

ん肺管理健診が 18例（29.0％）、じん肺管理４又はじん肺合併症で療養中に定期検査で発

見されたのが 6例(9.7％)、その他 38例(61.3％)であった。診断のきっかけは胸部Ｘ線写真

の異常が 26例(41.9％)、胸部 CTが 25例（40.3％）、喀痰細胞診が 4例（6.5％）、症状に

よるものが 7 例（11.3％）であった。治療法は根治手術ができたものが 18 例（29.0％）、

姑息的手術を実施したものが 6 例（9.7％）、手術しなかったものが 38 例（61.3％）であ

った。化学療法は 35例（56.5％）に、また放射線治療は 7例（11.3％）に実施した。 

続発性気胸は 61例であったが、年齢は 60歳から 88歳、平均年齢は 76歳であり、粉じ

ん吸入歴は 10年から 46年、平均 28年であった。胸部X線写真分類は１型 14例（23.0％）、

２型 3例（4.9％）、３型 2例（3.3％）、４A型 4例（6.6％）、４B型 9例（14.8％）、４C

型 29 例（47.5％）であった。続発性気胸では特に４型の比率が 68.9％を占めており、他

の合併症と比較して有意に高かった（P＜0.01）。また、じん肺管理区分の内訳は管理２が

13例（21.3％）、管理３（イ）が 4例（6.6％）、管理３（ロ）が 9例（14.8％）、管理４が

35例（57.4％）であり、前述の通り、他の合併症と比較して管理４患者の比率も有意に高

かった（P＜0.01）。このうち気胸の発症が初回だったのが 49 例（80.3％）、再発が 12 例

（19.7％）であった。再発例では今回の気胸発症が２回目だったのが 7例、３回目が 3例、

４回目以上が 2例であった。気胸の治癒までの期間は 3日から 201日まで、平均 32日で

あったが、１例は気胸治療中に死亡した。治療法は経過観察のみが 29例（47.5％）、胸腔

ドレナージが 31 例（50.8％）、胸膜癒着術を実施したのが３例（4.9％）で、酸素投与は

36 例（59.0％）におこなった。最終的に手術を実施したのは５例（8.2％）で、そのうち

開胸手術が１例（1.6％）、胸腔鏡下手術が４例（6.6％）であった。 

続発性気管支炎は１0 例と少なかったが、年齢は 61 歳から 77 歳、平均年齢 70 歳であ

り、粉じん吸入歴は 12年から 42年、平均 26年であった。喫煙歴は非喫煙者 1例、喫煙

者 1例、過去喫煙者 8例であった。胸部Ｘ線写真分類は１型 5例（45.5％）、３型 1例（9.1％）、

４Ａ型 4例（36.4％）であった。じん肺管理区分は管理２が５例（50.0％）、管理３（ロ）

が 5例（50.0％）であった。喀痰細菌検査で検出された菌の多くはAcinetobacter, Neisseria, 

α-Streptococcus などの常在菌であったが、Klebsiella pneumoniae と Staphylococcus 

aureus が各１例に見られた。また Mycobacterium Kansasii が検出された１例は非結核
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性抗酸菌症と診断され、抗結核薬による内服治療が行われた。治療法として今回の観察期

間中に投与していた薬剤は、抗生剤が 6例（60.0％）、喀痰溶解剤が 7例（70.0％）、気管

支拡張剤が 5 例（50.0％）、鎮咳剤が 4 例（40.0％）であった。膿性痰の確認方法として

肉眼所見のみが 6例（60.0％）、肉眼所見に加え喀痰細胞診、喀痰細菌検査を実施したのが

3例（30.0％）、喀痰細菌検査を行ったのが 1例（10.0％）であった。労災認定後１年間の

膿性痰の経過は、不変が４例（40.0％）、悪化と改善を繰り返したのが 2例（20.0％）、膿

性痰が消失したのが 2例（20.0％）、膿性痰の量が減少したのが 1例（10.0％）であった。 

肺結核は 14例であったが、年令は 65歳から 88歳、平均年齢は 76歳であり、粉じん吸

入歴は 13年から 58年、平均 30年であった。じん肺胸部Ｘ線写真分類は１型５例（35.7％）、

２型２例（14.3％）、３型 2例（14.3％）、４A型 3例（21.4％）、４B型２例（14.3％）で

あった。じん肺管理区分は管理２が 5例（35.7％）、管理３（イ）1例（7.1％）、管理３（ロ）

5例（35.7％）、管理４は 3例（21.4％）であった。喀痰結核菌検査で塗抹陽性が 5例（35.7％）、

培養陽性が 9例（64.3％）であり、クオンティフェロン陽性は 9 例（64.3％）、（±）が 1

例（7.1％）であった。 

結核性胸膜炎は 3例であり、年齢は 73歳から 85歳まで、平均年齢は 79歳であり、粉

じん吸入歴は 14年から 36年、平均 27年であった。胸部Ｘ線写真分類は１型、２型、４

Ａ型が各１例であり、管理区分は管理２、管理３（イ）、管理３（ロ）が各１例であった。

このうち喀痰培養で結核菌が陽性だったのが１例、胸膜生検で診断したのが１例、胸水中

の ADA が高値などの臨床検査所見から診断したのが１例であり、胸水から結核菌が検出

された例はなかった。肺結核及び結核性胸膜炎の治療は全例に INH,RFP,EBを投与し、５

例に PZA を、他の１例に LVFX を併用した。治療経過は順調だったのが 9 例（52.9％）、

副作用のため一時休薬したのが 4例（23.5％）で、耐性菌のため治療が長期化した例はな

かった。 

 

考察考察考察考察    

じん肺患者には原発性肺がん、肺結核、結核性胸膜炎、続発性気胸、続発性気管支炎、

続発性気管支拡張症が合併することがあり、わが国ではこれらの６疾患はじん肺合併症と

して労災補償の対象になっている。これらのじん肺合併症の推移は、千代谷３）によると１

９５９年頃までは珪肺症例の死因の過半数が肺結核であり、当時は肺結核に対する治療が

じん肺の療養の最も重要な部分を占めていた。その後相澤ら４） は昭和６０年度のじん肺

管理区分実態調査について報告しているが、それによると合併症認定例が 816 例（延べ 826

例）で、その内訳は続発性気管支炎が 47.3％、肺結核が 45.0％とほぼ同数で全体の９割以

上を占め、続いて続発性気胸 3.6％、結核性胸膜炎 2.7％、続発性気管支拡張症 1.3％であ

り、肺がんはその当時はじん肺の合併症に含まれていなかった。続いて泊ら５）による平成

６年度のじん肺合併症についての報告をみると、合併症認定例が 710 例で続発性気管支炎

が 77.4％とその大半を占めるようになり、肺結核は 16.6％にまで減少、その他は変化なく
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続発性気胸 3.8％、結核性胸膜炎 1.6％、続発性気管支拡張症 0.6％であった。その後のじ

ん肺合併症の推移は、厚生労働省の資料２）によると平成１１年度には続発性気管支炎と認

定される患者の急激な増加があり、合併症全体の認定数も 1069 例と大きく増加している。

平成１５年度からは新たに肺がんがじん肺の合併症に加わったが合併症認定数は 1045 例

と変化がなく、平成１７年度以降はじん肺合併症の認定例は次第に減少傾向を示すように

なり、平成２２年度は 609 例にまで減少した。 

昭和６０年以降の我が国のじん肺合併症の推移の中で最も特徴的なことは、第一に続発

性気管支炎と認定される患者の急激な変化である。続発性気管支炎は昭和６０年度当時か

らじん肺合併症の中で最も多く391例（47.3％）であったが、平成６年度には550例（77.4％）

と増加傾向を示し、さらに平成１１年度は 932 例（87.2％）と急激に増加した。しかし平

成１６年度の 883 例（82.7％）を境にその後は減少の一途をたどっており、平成１８年度

は 697 例（79.5％）、平成２２年度は 451 例（74.1％）と新規認定患者数はピーク時の半分

以下にまで減少している（図６）。 

 

 

図６ 全国のじん肺合併症新規認定患者数の推移 

 

じん肺合併症の推移の中で第二に特徴的なことは結核の減少である。肺結核及び結核性

胸膜炎は平成１１年度には 100 例（9.4％）であったのが、平成１６年度には 42 例（3.9％）、

平成２２年度は 21 例（3.4％）と明らかな減少傾向を示している。また平成１５年からじ

ん肺合併症に加わった肺がんは毎年約 100 例前後で、比率も 10～16％で推移している。 

個々のじん肺合併症について検討すると、まず続発性気胸の発生数は今回の調査では肺

がんとほぼ同数の 61例（40.7％）であり、管理４患者を除くと 26例（25.5％）であった。

これまでのじん肺患者における続発性気胸に関する報告によると、田代ら６）は９年間に診
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療したじん肺患者の 8.9％に、桐沢ら７）はじん肺剖検例の 11％に気胸がみられたと報告し

ている。また小西池ら８）は昭和２８年から５７年までの３０年間に入院したじん肺患者の

12.7％に続発性気胸が併発しており、年度別にみると増加傾向を示していると報告してい

る。さらに木村ら９）は多数のじん肺症例を対象に続発性気胸の詳細な検討を行っているが、

それによると対象 1898 例のうち気胸発生数は 85例（4.5％）であり、胸部Ｘ線写真分類別

にみるとじん肺症が高度になるほど発生率も増加すると報告している。最近１０年間の全

国の続発性気胸の新規発生数は、厚生労働省の統計によると毎年約３０例前後で推移して

いるが、これには管理４患者が含まれていない。今回の我々の検討では管理２～３の気胸

に比べ管理４の気胸は 57.4％と半数以上を占めていた。先に報告した北海道中央労災病院

におけるじん肺合併症の検討１）でも、続発性気胸患者の 67.3％が管理４であり、ほぼ同じ

傾向が認められた。従って全国の続発性気胸も、厚生労働省で集計した数値の２倍以上は

発生しているものと推測される。また今回の検討では、気胸患者に管理４が多い事実に加

え、胸部 X線写真分類の４型の患者が 68.9％と多いことからも、これまでの報告６）７）９）

と同様に、続発性気胸はじん肺の病状が進んだ患者で多く発生していることがわかる。さ

らに気胸の発症についてみると、61 例中 12 例（19.7％）が再発であり、３回以上の再発

が 5例に見られた。じん肺患者では気胸を繰り返すたびに徐々に肺機能が低下していく例

が多く、小西池ら８）は気胸患者の 32.4％が、また木村ら９）は 30.8％が直接あるいは間接

的に死亡していたと報告している。従って続発性気胸は、肺がんと共にじん肺患者の予後

に直接悪影響を及ぼし、また発生数も多いことから、今後ともこれらの疾患の早期発見や

治療は、じん肺診療において重要な位置を占めるものと考えられる。 

肺がんは 62 例で合併症全体の 41.3％を占め、管理４を除外すると 52例（51.0％）であ

った。病理組織型は扁平上皮癌と腺癌が８割以上を占め、一般の肺がんと差はみられなか

った。根治手術ができたのは18例（29.0％）のみで、手術ができなかったのは38例（61.3％）

と多かった。肺がん発見時に臨床病期が進んでいた例に加え、高齢のためやじん肺のため

肺機能が悪く手術できなかった例も少なくなかった。今後とも、じん肺患者については肺

がんの早期発見が臨床上の大きな課題と考えられる。現在我々は、この研究と並行して全

国の労災病院に対してじん肺に合併する肺がんの診断契機やきっかけ、臨床病期等を含め

たさらに詳細な調査をおこなっている。その研究では、特に肺がんの早期発見に関する現

行のじん肺管理健診の有用性について検討しているので、近くその結果を報告する予定で

ある。 

 次に肺結核と結核性胸膜炎は合計 17 例（11.3％）と少なかったが、これは結核が昭和

60 年頃に比べて減少傾向にあることを示す成績と考えられる。今回調査した症例の中には

耐性菌により治療が困難であった症例もなく、抗結核薬の使用によりおおむね順調な経過

をたどっているが、2例は治療中に呼吸不全や肺炎の合併で死亡していた。 

 この３年間に労災病院群で診断された続発性気管支炎はわずかに 10例（6.7％）のみで

あり、管理４を除いた合併症の中の比率は 9.8％であった。前回の我々の報告１）で、北海
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道中央労災病院における続発性気管支炎の比率は 5.3％であったが、今回の成績は北海道

中央労災病院ばかりでなく、労災病院群全体でも続発性気管支炎の発生比率は 10％以下と

低値であることが確認された。一方厚生労働省による資料２）では、この３年間の全国の続

発性気管支炎の比率は 76.1％と高値であった。これらの数値は、労災病院群と全国との間

に続発性気管支炎の発生比率に大きな乖離があることを示すものである。続発性気管支炎

はじん肺合併症として労災補償の対象になっているが、これまでもその補償の実態や労災

認定のための審査方法に多くの問題点が指摘されている。木村ら１０)は、北海道における

続発性気管支炎の実態調査の結果、じん肺患者を診療している医療機関によって随時申請

に占めるじん肺合併症の比率が大きく違うことを報告しており、この結果から続発性気管

支炎患者が特定の医療機関に集中している傾向が全国的にも存在しているものと推測して

いる。また北海道中央労災病院では北海道労働局より依頼を受けて、他の医療機関から続

発性気管支炎の合併があるとして労災申請された患者を対象に入院の上鑑別診断を実施し

たが、それらの患者の中で実際に続発性気管支炎の合併があると診断されたのは３割以下

であった１１）１２）。これらの問題点の第一は、現在の続発性気管支炎に対する労災補償の審

査方法にあると考えられる。すなわち、肺がんや続発性気胸などの他の合併症は、胸部 X

線写真や病理学的所見などにより合併症があることを客観的に確認することができる。し

かしながら続発性気管支炎については、現行の審査方法では担当医が診断書に膿性痰があ

り続発性気管支炎として療養が必要と記載すると、その記載内容を客観的証拠から確認す

ることができず、自動的に労災認定されてしまう仕組みとなっている。現在、続発性気管

支炎の診断は３か月以上毎日のように膿性痰が持続しており、起床後１時間の間に３ｍｌ

以上の膿性痰が認められる場合に合併症ありと診断できることになっている。しかし現在

の審査制度では、提出された診断書から続発性気管支炎の診断が適切に行われているかど

うか確認することは不可能であり、担当医の知識不足による誤りや、あるいは仮に医師や

患者の意図的な不正行為があっても防止することは困難である。影山１３）もじん肺の管理

区分認定に対して幅広い意見を述べている中で、客観的な所見の乏しい続発性気管支炎の

判断に書面審査は無力であると述べている。続発性気管支炎に関する問題点の第二は、じ

ん肺患者を診療している医療施設側にもあると思われる。労災病院群では、続発性気管支

炎に対して特別の診断基準を設けているわけではなく、前述の診断基準に従ってできるだ

け正確な診断をするよう心掛けている。従って、全国と労災病院群との間に続発性気管支

炎の比率にこれだけの違いがあるのは、むしろ他の医療機関での診断が不正確で、診断基

準に対する理解が不十分である例が少なからず存在しているためと推測される。続発性気

管支炎の診断に当たって重要なことは、最初に膿性痰の持続期間について丁寧に問診をす

ることである。さらには患者からの話だけでなく、実際に３か月以上毎日のように膿性痰

が持続していることを担当医が確認する必要があり、このような経過観察を省略して短期

間で続発性気管支炎の診断を下してはならない。前述の我々が実施した鑑別診断の際に、

合併症ありとして申請されてきた患者の中にも、問診のみで続発性気管支炎を否定できる
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例が少なくなかった。疑わしい場合には患者に短期間入院してもらい、痰の性状や量を確

認することが必要な場合もある。診断に際して重要なことは、患者から提出される痰の性

状について正しく判断することである。今回の労災病院における調査では、膿性痰の診断

には喀痰の肉眼所見の他に、喀痰細胞診が３例に、また喀痰細菌検査が４例に実施されて

いた。膿性痰の判定は、医師や検査技師が Miller-Jones の分類を参考にして正しく判定す

る必要があり、疑わしい場合は喀痰細胞診により提出された痰が検体として適切か、ある

いは好中球の出現の程度はどうか等を確認することや、さらには必要に応じて細菌学的検

査も併用して診断する必要がある。また喀痰量が多く、臨床症状から気管支喘息が疑われ

る例では、喀痰細胞診にて喀痰中の好酸球の有無を見るなどさらなる鑑別診断が必要であ

る。宇垣ら１４）も随時申請で続発性気管支炎と診断された 50症例について、喀痰細菌検査

を重視して再調査した結果、実際に続発性気管支炎を合併していると診断された例はわず

か 6例（12％）であったと報告している。先に述べたとおり、最近、続発性気管支炎の新

規認定患者数は減少傾向にある。これは続発性気管支炎の診断や労災認定制度に、我々が

主張してきたような問題点があることが少しずつ理解されるようになってきた可能性が考

えられる。しかしながら厚生労働省の資料２）をみると、平成２２年度末に続発性気管支炎

のために１年以上の労災補償を受けている患者は全国で 8119 名に達している。じん肺の合

併症で労災補償を受けている患者は全体で 8858 名であり、その 91.7％を続発性気管支炎

患者が占めていることになる。この数値は、続発性気管支炎の労災認定方法に問題がある

ばかりでなく、一旦合併症として認められた後も、労災補償を漫然と継続している可能性

も疑われる。しかし、わが国ではこれまで続発性気管支炎患者の長期的な経過を詳細に検

討した報告はなく、この点に関しても早急に調査する必要があると思われる。続発性気管

支炎は抗生剤等による適切な治療を施すことにより、症状が改善する可逆的な疾患と考え

られており、治療によって病状が改善した場合には、経過観察の後に治癒として労災補償

を打ち切ることになっている。以上の現状からも、じん肺の合併症である続発性気管支炎

については、労災認定の方法や療養の継続に関して補償制度全般の見直しが必要である。 

 

おわりにおわりにおわりにおわりに    

労災病院群における平成２０年度からの３年間に発生したじん肺合併症について調査を

行った。じん肺合併症のうち続発性気胸は、これまでその発生の実態については十分に把

握されていなかったが、管理４患者などじん肺の病状が進んだ例で多く発生していること

がわかった。労災病院群では続発性気胸と肺がんが合併症全体の８割以上を占めており、

じん肺診療の上ではこの２疾患が最も重要な合併症と考えられる。また合併症の中の続発

性気管支炎の比率をみると、労災病院群と全国との間に著しい差があることがわかった。

これまで続発性気管支炎の労災認定の方法には問題があることが指摘されていたが、今回

の調査結果は、その事実をさらに裏付けるものと考えられた。 

謝辞：本研究のアンケート調査に御協力いただいた東北労災病院 三浦元彦先生、千葉
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課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究    

（２）（２）（２）（２）続発性気管支炎の診断、治療法に関する研究続発性気管支炎の診断、治療法に関する研究続発性気管支炎の診断、治療法に関する研究続発性気管支炎の診断、治療法に関する研究    
 

 

我が国において、じん肺合併症の中で続発性気管支炎が最も患者数が多い。しかし、研

究課題２（１）による全国のじん肺合併症の発生状況をみると、じん肺合併症の中で続発

性気管支炎の発生比率は労災病院群と全国との間に著しい乖離がみられた。この成績から、

現在の続発性気管支炎に対する労災認定の方法に問題があり、全国で労災認定されている

続発性気管支炎患者の中には、本来の診断基準に合致しない例が含まれている可能性があ

り、また一旦労災認定されると、その後長期間に渡って労災補償が継続されている可能性

が強く疑われた。さらに研究課題２（３）では、続発性気管支炎や続発性気管支拡張症で

は非結核性抗酸菌症が多くみられる実態も明らかになった。 

 研究課題２（２）は、この続発性気管支炎の診断や治療に関する問題点を検討する目的

で計画されたが、研究を担当した労災病院では続発性気管支炎の診断基準に合致するよう

な症例が少なかった。これまで収集できた症例は北海道中央労災病院と富山労災病院から

の 24例で、残念ながら今回の研究ではデータをまとめるまでには至らなかった。続発性気

管支炎に関しては、その診断基準は明確であるが実際にはその理解や治療法、労災申請の

運用方法に問題があるため、今後は第３期の「粉じん分野」研究に引き継ぎ、さらに症例

を増やして検討を続ける予定である。 
 
これまでの症例収集数  ２４例 
  北海道中央労災病院 １２例 

  富山労災病院    １２例 

 

年齢 64～93 歳、 平均年齢 77.4 歳  

  

胸部Ｘ線写真分類  

ＸＰ分類 例 ％ 

１型 9 37.5 

２型 3 12.5 

３型 5 20.8 

４Ａ型 4 16.7 

４Ｂ型 3 12.5 

計 24 100 

 

じん肺管理区分  

管理区分 例 ％ 

管理２ 9 37.5 

管理３イ 2 8.3 

管理３ロ 12 50 

不明 1 4.2 

計 24 100 
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課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究課題２．じん肺合併症の現状と客観的評価法に係る研究    

（３）じん肺における非結核性抗酸菌症の発生状況に関する研究（３）じん肺における非結核性抗酸菌症の発生状況に関する研究（３）じん肺における非結核性抗酸菌症の発生状況に関する研究（３）じん肺における非結核性抗酸菌症の発生状況に関する研究 

                 

要旨要旨要旨要旨 

 平成２０年１月から２４年８月までに北海道中央労災病院と岡山労災病院を受診したじ

ん肺患者を対象に非結核性抗酸菌（以下、NTM）に関する調査を行なった。その結果、喀

痰培養検査で 1 年間に２回以上同一菌種の NTM が検出された患者は 56 例であった。この

中で NTM 症と診断されたのは 16 例で、その内訳は続発性気管支炎や続発性気管支拡張症

などのじん肺合併症を有していたのが 10 例、じん肺管理４が 6 例であった。以上の成績よ

り、じん肺患者ではじん肺合併症を有する例やじん肺の病状が進んだ例で NTM 症が多く

みられた。じん肺に合併する NTM 症については、今後肺結核と同様にじん肺の合併症と

して労災認定することを検討する必要があると思われた。 

 

はじめにはじめにはじめにはじめに 

 現在我が国では、じん肺に肺がんや肺結核、続発性気胸などの６疾患が合併した場合、

じん肺合併症として労災補償の対象となっている。これらの合併症のうち、以前は肺結核

がじん肺の主要な合併症であったが、近年その発生数は次第に減少し、最近の我々の研究

１）では肺結核に代わって肺がんと続発性気胸が主な合併症となっている。一方、じん肺患

者では喀痰細菌検査で非結核性抗酸菌（以下、NTM）がしばしば検出され、さらには続発

性気管支炎や続発性気管支拡張症を有する患者では、喀痰からNTMが持続的に検出され、

これらの合併症の原因菌となっていると思われる例がみられる。しかしながら、これまで

じん肺患者における NTM症の発生状況については十分に調査されていない。今回我々は、

労働者健康福祉機構による労災疾病等１３分野医学研究「粉じん等による呼吸器疾患」分

野の第２期研究課題の一つとして、じん肺患者における NTM 症の発生状況について調査

し、本疾患のじん肺における臨床上の重要性について検討した。 

 

対象および方法対象および方法対象および方法対象および方法 

 平成２０年１月から２４年８月までの間に北海道中央労災病院および岡山労災病院に診

療あるいは検診のために受診したじん肺患者の中で、診療録より喀痰培養検査で同一菌種

の NTM が１年間に２回以上検出されたじん肺患者（以下、NTM 陽性例）を検討対象と

した。これらのじん肺患者の年齢、職業歴、じん肺胸部 X 線写真分類、じん肺管理区分、

じん肺合併症の有無、検出された NTMの菌種等について調査した。さらに NTM 症と診

断された例については、NTM 症に対する治療法や臨床経過等についても調査し、じん肺

におけるNTM症の発生状況について検討した。 
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結果結果結果結果 

 NTM陽性例は北海道中央労災病院が 52例、岡山労災病院が 4例の計 56例であり、全

例男性患者であった。これらの２施設に診療又は検診のため受診しているじん肺患者数は

１年間に約 1400 例であり、そのじん肺管理区分の内訳は、北海道中央労災病院では管理

２が 250例、管理３が 350例、管理４が 450例、岡山労災病院では管理２，３が 280例、

管理４が 50 例であった。NTM 陽性例 56 例の年齢は 55～88 歳、平均 77.1 歳であった。

主な職業歴は炭坑 44例（78.6％）、金属鉱山 4例（7.1％）、ずい道 2例（3.6％）、その他

5例（8.9％）、不明 1例（1.8％）であった（図１）。じん肺胸部 X線写真分類は１型 8例

（14.3％）、２型 6例（10.7％）、３型3例（5.4％）、４A型8例（14.3％）、４B型7例（12.5％）、

４C 型 24 例（42.9％）であった（図２）。じん肺管理区分は管理２が 8 例（14.3％）、管

理３（イ）が 4例（7.1％）、管理３（ロ）が 8例（14.3％）、管理 4が 36例（64.3％）で

あった（図３）。このうちじん肺合併症を有していたのが 13例（23.2％）で、続発性気管

支炎が 9例（16.1％）、続発性気管支拡張症が 3例（5.4％）、続発性気胸が 1例（1.8％）

であった。NTM陽性例のうち１年間にNTMが検出された回数は 2回が 34例（60.7％）、

3回が 8例（14.3％）、4回が 7例（12.7％）、5回が 6例（10.7％）、7回が 1例（1.8％）

であった（図４）。喀痰細菌検査で検出された NTMの菌種はM.avium34例（60.7％）、 M. 

gordonae12例（21.4％）、M.intracellulare3例（5.4％）、M.kansasii3例（5.4％）、M.avium

とM. gordonaeが別の時期にそれぞれ 2回以上検出されたのが 1例（1.8％）、その他 3例

（5.4％）であった（図５）。 

 

 

    

図１ NTM陽性例の職業歴      図２ NTM陽性例の胸部 X線写真分類 

 

 

炭坑

78.6%

金属鉱山

7.1%

隧道

3.6% その他

8.9%

不明

1.8%

1型
14.3%

2型
10.7%

3型
5.4%

4A型
14.3%

4B型
12.5%

4C型
42.9%

独
立

行
政

法
人

 労
働

者
健

康
福

祉
機

構



2-3. じん肺におけるNTM症の発生状況に関する研究 
 

53 
 

  

図３ NTM陽性例のじん肺管理区分    図４ NTMの検出回数  

 

これらの症例のうち米国胸部学会（ATS）の 2007 年 NTM 症診断基準７）により NTM

症と診断されたものが 16 例（28.6％）、診断基準に合致しなかったのが 39 例（69.6％）、

不明 1例（1.8％）であった。NTM症と診断された 16例についてみると（表１）、年齢は

71歳から 84歳、平均 77.5歳であり、職業歴は炭坑 11例（68.8％）、溶接 1例（6.3％）、

金属鉱山 1例（6.3％）、窯業 1例（6.3％）、石材加工 1例（6.3％）、金属加工 1例（6.3％）

であった。胸部 X線写真分類は１型 2例（12.5％）、２型 2例（12.5％）、３型 3例（18.8％）、

４型 9例（56.3％）であり、じん肺管理区分は管理２が 2例（12.5％）、管理３（イ）が 2

例（12.5％）、管理３（ロ）が 6 例（37.5％）、管理４が 6 例（37.5％）であった。NTM

症 16例のうち 10例（62.5％）はじん肺合併症を有しており、続発性気管支炎が 8例、続

発性気管支拡張症が 2 例であった。また、じん肺合併症を有しない NTM 症６例のうち 5

例はじん肺管理４の患者であり、1例が管理２の患者であった。NTM症の患者に検出され

た菌種は、M.avium10例（62.5％）、M.kansasii3例（18.8％）、M.intracellulare1例（6.3％）、

その他 2例（12.5％）であった。また化学療法は 8例（50.0％）に実施されていたが、使

用された抗菌薬は CAM4例、RFP5例、EB4例、INH2例、SM１例であり、その他に続

発性気管支拡張症の 1例に EMが使用されていた。 

NTM陽性例 56例の過去１年間の臨床経過は、胸部画像所見や臨床症状に変化がみられ

なかったものが 47例（83.9％）、改善したものが6例（10.7％）、悪化したものが3例（5.4％）

であった。このうち悪化した 3例は全てNTM症と診断されていた症例であり、管理４が

2 例、管理３（ロ）で続発性気管支炎を合併していたのが 1 例であった。NTM 症やじん

肺合併症がみられない例では、過去１年間の臨床経過に変化がなく、NTM がじん肺の病

状に影響を及ぼしている様子はみられなかった。 
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図５ 菌種別の NTM陽性例数

 

 

 

表１ NTM 症 14 例の基礎データ

                                          

症例症例症例症例 年齢年齢年齢年齢 ＸＰ分類ＸＰ分類ＸＰ分類ＸＰ分類 管理区分管理区分管理区分管理区分

1 79 １型 管理２

2 74 ２型 管理３イ

3 80 ２型 管理３イ

4 74 ３型 管理３ロ

5 77 ３型 管理３ロ

6 79 ３型 管理３ロ

7 71 ４A型 管理３ロ

8 78 ４B型 管理３ロ

9 75 ４B型 管理３ロ

10 84 ４A型 管理４

11 71 １型 管理２

12 79 ４B型 管理４

13 76 ４C型 管理４

14 79 ４C型 管理４

15 81 ４C型 管理４

16 83 ４C型 管理４
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陽性例数 

例の基礎データ  

                                          

管理区分管理区分管理区分管理区分 職業歴職業歴職業歴職業歴 じん肺合併症じん肺合併症じん肺合併症じん肺合併症 経過経過経過経過 NTM菌種NTM菌種NTM菌種NTM菌種

管理２ 窯業 続発性気管支炎 改善   M.chelonae

管理３イ 炭坑 続発性気管支炎 変化なし   M.avium

管理３イ 溶接 続発性気管支炎 改善   M.avium

管理３ロ 石材加工 続発性気管支炎 改善   M.peregrinum

管理３ロ 炭坑 続発性気管支炎 変化なし   M.avium

管理３ロ 炭坑 続発性気管支炎 変化なし   M.avium

管理３ロ 金属鉱山 続発性気管支炎 改善   M.kansasii

管理３ロ 炭坑 続発性気管支炎 悪化   M.kansasii

管理３ロ 炭坑 続発性気管支拡張症 変化なし   M.avium

管理４ 炭坑 続発性気管支拡張症 変化なし   M.avium

管理２ 金属加工 なし 変化なし   M.avium

管理４ 炭坑 なし 変化なし   M.avium

管理４ 炭坑 なし 変化なし   M.kansasii

管理４ 炭坑 なし 変化なし   M.intracellulare

管理４ 炭坑 なし 悪化   M.avium

管理４ 炭坑 なし 悪化   M.avium

症の発生状況に関する研究 

 

 

                                           

NTM菌種NTM菌種NTM菌種NTM菌種 化学療法化学療法化学療法化学療法

  M.chelonae なし

  M.avium 実施

  M.avium なし

  M.peregrinum なし

  M.avium なし

  M.avium 実施

  M.kansasii 実施

  M.kansasii 実施

  M.avium 実施

  M.avium なし

  M.avium なし

  M.avium 実施

  M.kansasii なし

  M.intracellulare 実施

  M.avium なし

  M.avium 実施
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考察考察考察考察 

 NTM は土や水などの自然界に広く生息し、感染は自然環境から生じる。結核菌とは違

ってヒトからヒトへの感染はなく、肺NTM症の 8割はM. avium complexによると云わ

れている２）。またじん肺では結核や非結核性抗酸菌による感染が起こりやすいことも報告

されている３）。わが国では NTM 症の患者数や死亡者数も次第に増加しており、年間の発

生数は約 8000人で罹患率は 10万人あたり 6.3人４)、死亡者数は 2007年には 912人と報

告されている５）。 

じん肺に関しては、昭和６０年頃までは肺結核が主要な合併症であった６）が、その後次

第に結核患者数は減少し、最近我々が行った労災病院群における調査１）では、代わって続

発性気胸と肺がんが合併症全体の８割を占めるようになっている。じん肺患者を診療して

いると、しばしば喀痰細菌検査で NTMが検出される。また、じん肺合併症である続発性

気管支炎患者ではその原因菌の一つとして NTMが関与していると思われる例もみられる

が、じん肺におけるNTMの重要性についてはこれまで十分に検討されていない。今回我々

は、労働者健康福祉機構による１３疾病医学研究「粉じん等による呼吸器疾患」分野の研

究課題として、じん肺における NTM 症の発生状況について検討した。今回の調査では米

国胸部疾患学会の NTM 症診断基準（2007 年）７）を参考に、喀痰培養検査で１年間に２

回以上同一菌種の NTMが検出されるじん肺患者を検討対象としたが、その基準に合致す

る患者は 56 例であった。その内訳をみると、管理２が 8 例（14.3％）であるのに対し管

理４は 36例（64.3％）であり、またじん肺合併症を有していたものが 13例（23.2％）み

られた。この中には管理４でじん肺合併症を有していた例が 1例含まれるが、管理４とじ

ん肺合併症を持つ患者の合計は 48 例で全体の 85.7％を占めていた。また管理４患者だけ

をみると、NTM陽性例は 2施設を受診していた管理４患者の約 7.2％（36/500）であった。

以上の成績から、NTM が検出される患者はじん肺の病状が進んだ患者や、じん肺の合併

症を持った患者に多い傾向があるようにみえる。しかしながらじん肺管理健診は年に１回

の受診であり、年に２回以上喀痰細菌検査を受ける機会があるのは、主に管理４又はじん

肺合併症のため労災補償を受けている患者か、すでに NTM症と診断されている患者であ

る。従って今回の調査では、管理２や管理３のじん肺患者の中で NTM が検出される患者

が見逃されている可能性も否定できず、NTM が検出される患者の傾向について明確な結

論を得るためにはさらに詳細な検討が必要と思われる。 

今回の調査で NTM 症と診断された患者は 16 例であったが、この数は 2 施設を受診し

ていたじん肺患者全体の 1.1％（16/1400）に当たる。これまでNTM症の罹患率は人口 10

万あたり 6.3人と言われている４）が、この数値と比較してじん肺患者ではNTM症の罹患

率は高いと考えられる。特に今回の検討では、NTM症 16 例のうち 10 例（62.5％）は続

発性気管支炎などのじん肺合併症を有しており、NTM 症と続発性気管支炎との密接な関

連性が疑われた。またじん肺合併症を持たない 6例をみると、そのうち 5例はじん肺管理

4 の患者であり、NTM 症全体をみてもじん肺の病状が進んだ管理３（ロ）と管理 4 の患
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者が 12例でNTM症患者全体の 75％を占めていた。またじん肺胸部 X線写真分類につい

てみると、今回の検討では２施設を受診していたじん肺患者の X線写真分類の詳細は不明

であるが、管理区分から推定するとX線写真分類の１型である管理２の患者は約350～400

例（25～29％）と考えられる。それに対してNTM症と診断された 16例の中で X線写真

分類が１型の患者はわずかに 2例（12.5％）と少なく、４型は 9例と過半数を占めていた。

以上の成績から、じん肺患者においてはじん肺合併症を有する例やじん肺が進んだ患者に

NTM症が多い傾向があると考えられた。 

これまでじん肺患者にNTM症が合併した例についてはいくつかの症例報告８）９）がある。

水橋ら１０）は溶接作業従事者に発症した NTM 症の２例について報告し、NTM 症と鉄粉じ

んとの関連性に注目しているが、今回の我々の検討では NTM 症患者の大半は炭坑夫であ

り、溶接工は 1 例のみであった。また岸本ら１１）はじん肺に合併した続発性気管支炎患者

82例について検討した結果、そのうち 12例（14.6％）が NTM 症であり、続発性気管支

炎では NTM の関与が重要であると報告している。今回の我々の検討でも、前述の通り

NTM症 16 例のうち 10例（62.5％）は続発性気管支炎などのじん肺合併症を有している

患者であった。また、今回の調査期間中に北海道中央労災病院で療養中のじん肺合併症患

者が 12例（続発性気管支炎 10例、続発性気管支拡張症 2例）みられたが、そのうち 4例

（33.3％）は NTM 症を合併しており、これらの成績からも NTM 症とこれらのじん肺合

併症との間には密接な関連性があると考えられた。続発性気管支炎はじん肺患者に３ヶ月

以上毎日のように咳や膿性痰が持続する場合にじん肺合併症として労災補償の対象になる

が、NTM 症はその発症原因の一つとなっている可能性も考えられる。現在我々はこの研

究と平行して、じん肺における続発性気管支炎患者の病状や臨床経過についても調査を進

めており、NTM 症との関連性についてもさらに症例を増やして検討する予定である。わ

が国では、毎年新たに労災認定を受けるじん肺合併症の中では続発性気管支炎が最も数が

多い。しかしながら我々の調査 7）では、平成２０年度から２２年度までの 3年間に全国で

発生したじん肺合併症の中で続発性気管支炎の占める比率は 76.1％と高値であったが、こ

れに対して労災病院群における続発性気管支炎の比率はわずかに 9.8％と著しい乖離がみ

られた。これまで我々は、続発性気管支炎の労災認定制度には大きな問題点があることを

繰り返し報告してきた１２）１３）１４）。そのため、現在続発性気管支炎として労災認定されて

いる症例の中には、本来の診断基準に合致しない症例が多く含まれている可能性が有り、

その病状の実態も不明である。このような現状のため、わが国においてじん肺合併症であ

る続発性気管支炎にどの程度 NTM症が関与しているか正確に調査することは不可能であ

るが、今回の我々の成績からみて、続発性気管支炎の診断基準に基づいて正しく診断され

ている症例では、NTMが関与している例が少なくないものと推測される。NTM症は一度

発病すると治療に長期間を要し、治療が困難な例も少なくない。従って、今後 NTM症も

肺結核と同様にじん肺合併症の１つとして労災補償の対象とする事を検討すべきではない

かと考えられる。 
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おわりにおわりにおわりにおわりに 

 じん肺における NTM 症の発生状況について検討した。その結果、NTM 症は続発性気

管支炎などのじん肺合併症を有している例やじん肺の病状が進んでいる例で多くみられる

ことがわかった。今後肺結核と同様に、NTM 症もじん肺合併症として労災認定すること

を検討すべきと考えられる。また続発性気管支炎については、最近では新規の労災認定患

者が次第に減少して来てはいるが、本疾患に対する労災認定の審査方法に問題が有るため、

今後 NTM症との関連性をみるためには、正しく診断された症例を用いてさらに詳細な検

討が必要である。 
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課題３．課題３．課題３．課題３．    じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究    

（１）じん肺管理４認定における肺機能検査基準に関する研究（１）じん肺管理４認定における肺機能検査基準に関する研究（１）じん肺管理４認定における肺機能検査基準に関する研究（１）じん肺管理４認定における肺機能検査基準に関する研究        

－じん肺健康診断判定基準の変更における妥当性についての検討―－じん肺健康診断判定基準の変更における妥当性についての検討―－じん肺健康診断判定基準の変更における妥当性についての検討―－じん肺健康診断判定基準の変更における妥当性についての検討―    

    

要旨要旨要旨要旨    

平成２２年に改訂されたじん肺健康診断の判定基準の妥当性を検討するために、管理３、管

理４のじん肺患者593名を対象に、新基準、旧基準を用いて判定した指標を呼吸困難、SGRQを

同時に測定し比較検討した。じん肺患者の%VC、% FEV1は新、旧基準でみると、%VC（旧）94± 

21％、%VC（新）89±18%と平均で新基準のほうが5%低かった。また%FEV1は%FEV1 (旧)87±28% 

、%FEV1（新）71±22%と平均で新基準の方が16%低かった。また呼吸困難との関係では旧基準

のFEV1 %よりも%FEV1のほうがより呼吸困難を反映していた。またV25/HTと呼吸困難との関係

は乏しかった。FEV1 が低下するほどSGRQの値が上昇し、特に%FEV1 50%以下になると有意に上 

昇していた。呼吸困難は従来のじん肺ハンドブックによる判定よりも修正ＭＲＣによる判定の

方が、適切に呼吸困難を評価できた。以上より、改訂された判定基準は従来の問題点に適切に

対応し、患者の呼吸困難、ＳＧＲＱを反映する指標であると考えられる。 

 

はじはじはじはじめにめにめにめに     

平成２２年にじん肺健康診断の肺機能検査および検査結果の判定等の見直しが行われた。こ

の中で肺機能検査項目、「著しい肺機能障害あり」の判定基準の変更について、実際のじん肺

患者を対象に、新旧診断基準に基づく相違と妥当性について検討したので報告する。 

 

方法方法方法方法    

北海道中央労災病院、富山労災病院、旭労災病院、神戸労災病院、岡山労災病院において、

症状の安定している管理３、４の患者の中で、じん肺症の診断書における呼吸困難度および日

常生活レベルを確認でき、かつ呼吸機能検査を試行することのできた症例を検討対象とした。

また、Health –related quality of life (HRQL)を調査するために、COPDの疾患特異的HRQL調 

査方法の一つであるSt. George’s Respiratory Questionnaire (以下、SGRQ)１）の調査票を 

用いた。SGRQは基本的に自己記入方式で行ったが、必要に応じて主治医とは別の担当者が補助

し記入もれをチェックし完全に記入していることを確認した。呼吸困難度は比較検討のためじ
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ん肺ハンドブックによる呼吸困難度分類と現在広く用いられる修正British Medical Research 

Council dyspnea scale（以下、MRC）にて評価した。呼吸機能検査 (VC, FEV1, FEV1%, V
．
25/Ht)) 

は検査技師によって行われ、呼吸機能は３回行い最も良い値を採用した。VC, FEV1は従来の診 

断基準で用いられていたBaldwinの肺活量(VC-B): VC（L）＝（27.63－0.112×年齢）×身長 

（cm）/1000, Berglundの一秒量(FEV1-B): FEV1（L）＝0.0344×身長（cm）－0.033×年齢－ 

1.00を基準値とした求めた%VC-B, % FEV1-B と新基準に採用された２００１年に日本呼吸器学 

会が提案した予測式(VC-J, FEV1-J) VC（L） ＝0.045×身長（cm）－0.023×年齢－2.258, 

FEV1（L）＝0.036×身 長（cm）－0.028×年齢－1.178を基準値として求めた%VC-J, % FEV1-J 

を計算した(今回の対象はすべて男性であるため、上記の式は男性についての式のみ)。数値は

特に断りのない限り平均値±標準偏差（SD）で表記した。統計は群間の比較には分散分析を用

いp < 0.05以下を有意差ありとして検討した。 

 

結果結果結果結果    

① 対象 

呼吸機能、ＳＧＲＱのデーターがすべてそろっている者は593名ですべて男性あった。職

歴を確認する事ができた職種の主な内訳は炭坑 475名、炭坑以外の鉱山 26名、隧道 13名、 

石工 3名、採石 4名、窯業 51名、鋳物 4名、ハツリ 3名、溶接 3名、研磨2名、その他 9名 

であった。平均年齢(yr)は 75.8 ± 7.0 , 管理区分では管理３（イ）142人、管理３（ロ） 

219名、管理４ 232名であった。呼吸機能では VC 2.93 ± 0.73(L), FVC 2.85 ±0.７２、 

FEV1 1.83 ± 0.6であった。 

 

② ％VC、％FEV1の比較 

旧基準、新基準での%VC, %FEV1のヒストグラムを示す（図１） 

いずれも正規分布を呈しているが平均でみると%VC-Bでは９４±２１％、%VC-Jでは８９±

１８％と平均で新基準の方が５％低かった。また%FEV1は%FEV1-Bでは８７±２８％、 

%FEV1 -Jでは７１±２２％と平均で新基準の方が１６％低下していた。 
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図１ %VC (旧、新)

 

 

 

図２ 呼吸困難度の分布：

(人) 

(人) 
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) と%FEV1 (旧、新)のヒストグラム 

呼吸困難度の分布： MRC と じん肺法の呼吸困難度 

(人) 

(人) 

MRC 
じん肺法の呼吸困難度

じん肺健康診断判定基準の変更における妥当性 

 

 

 

じん肺法の呼吸困難度 
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③ 呼吸困難度の比較 

呼吸困難度を従来のＨ－Ｊ法に基づくじん肺法の呼吸困難度とＭ

グラムを示す（図２）。

が集中している。 

 

④ FEV1%, %FEV1と呼吸困難度（

呼吸困難度(修正ＭＲＣ)

（図３）。呼吸困難度の上昇にしたがい

呼吸困難度を反映している。

⑤  

図３ 呼吸困難と FEV

 

⑥ V
．
25/HTと呼吸困難度(MRC)

呼吸困難度(MRC)の程度における

反映せず、ばらつきも大きい。
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Ｈ－Ｊ法に基づくじん肺法の呼吸困難度とＭＲＣにて評価したヒスト

グラムを示す（図２）。 Ｈ－Ｊ法に基づくじん肺法の呼吸困難度は明らかに３度に人数

と呼吸困難度（MRC）との関係 

)の程度における新基準でのFEV1%, % FEV1の平均値を示す

呼吸困難度の上昇にしたがいFEV1%, %FEV1とも減少しているが、

呼吸困難度を反映している。 

 

FEV1%, %FEV1 

(MRC)との関係 

の程度におけるV
．
25/HTの平均値を示す（図４）。V

．
25/HT

反映せず、ばらつきも大きい。 
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ＲＣにて評価したヒスト

は明らかに３度に人数 

の平均値を示す 

とも減少しているが、%FEV1の方が、
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図 4 呼吸困難とＶＶＶＶ
．
    25/HT

 

⑦ %FEV1とSGRQの関係 

 %FEV1におけるSGRQ Score

上昇し、特に%FEV1 40% 

た。(P<0.01) 
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図 5 SGRQと%FEV
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25/HT 

SGRQ Scoreの平均値を示す（図５）。%FEV1の低下とともに

40% から50%のＳＧＲＱ値は、% FEV1 50%以上の群より有意に高かっ

%FEV1 

P<0.01 
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の低下とともにSGRQ Scoreは 

以上の群より有意に高かっ 
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考考考考    察察察察    

以前より、従来の呼吸機能判定基準ではいくつか問題点が指摘されていた２）。例えば判定

の基準値に日本人と体格の違う外国の標準式が用いられていること、さらにこれらの測定は臥

位で測定したデーターを用いており、現在の呼吸機能検査での座位あるいは立位での測定とは

異なっている。また著しい呼吸機能の判定基準にFEV1%が用いられているが、FEV1%は閉塞性換

気障害の重症度を示す指標としては適切でないとの指摘もあり、現在ではその代わりに例えば 

COPDの重症度判定には%FEV1が用いられている。同様に著しい呼吸機能障害としてV
．
25/HTを指

標としており、これはばらつきが大きいこと、また年齢による低下が大きく、日本人の年齢別

V
．
25/HTの正常予測値でみると、６０歳以上において（正常予測値-1SD）が既に旧基準の著しい

肺機能障害に相当する状態であった。 

平成２２年にじん肺健康診断の判定基準の改定が行われた。これは、２００１年に日本呼吸

器学会が提案した予測式３）を用い、 閉塞性換気障害の指標としてFEV1%および%FEV1を用い 

る。著しい肺機能障害の基準として％VCが60%未満であること、FEV1%が70%未満でありかつ 

%FEV1が50%未満であること。また、フローボリューム曲線からもとめられるV
．
25/HTについては

判断項目から除外されている。 

今回の実際のじん肺患者を対象に検討した%VC, %FEV1の比較では、新基準において%VCで5%、 

%FEV1で16%も新基準の方が低値であった。旧、新予測式より予想される相違はVCではVC-Jの方

がVC-Bより全体的に高値となるが、低身長、高齢の群ではVC-Jが低値になる場合が存在する。

またFEV1ではFEV1-Jの方が全般的にFEV1-Bに比べ高値となり、特に年齢が高くなるほどその差

が拡大する４）。今回% FEV1において平均で16%も相違が出たことは、じん肺患者が高齢である 

ことが大きいと考えられるが、これによって多くの著しい肺機能障害に相当する対象が増加す

ることが予想される。実際、今回の検討した管理３に相当する対象のなかで%FEV1 < 50に相当 

するものは12名存在した。 

今回の改定では呼吸困難の評価基準には変更がなかった。現在COPDでは病態の評価として%F

EV1などの呼吸機能障害だけでは不十分であることがわかっており、症状（呼吸困難）の重要

性が指摘されており、その評価として修正MRC分類が用いられている５）。現在じん肺において

は、じん肺法で定める呼吸困難度の判定が用いられている。これは、いわゆる Hugh-Jones- 

Fletcher の呼吸困難度とほぼ同様であるが、わずかに異なる部分もあり呼吸器病の専門家は 
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もとよりじん肺診療を日常の業務としている医師でさえ両者を混同して判断していることが多

いので注意が必要である。このじん肺の呼吸困難度は、Ⅲ度以上のものは二次検査の対象とな

ることと関連しており、より多くの対象を検査することを目的としたものと思われる。今回の

我々の検討では、従来の基準に従い呼吸困難を評価するとGrade 3に相当するものが集中し、 

修正MRC分類の方に呼吸困難度が広範囲に分布するため肺機能の程度をより正確に表している

と思われる。 

呼吸困難を修正MRC分類で、それに応じた新基準でのFEV1%, %FEV1との関係を検討すると、 

% FEV1の方が呼吸困難を反映する結果となった。以前よりFEV1%は閉塞性換気障害の重症度を 

示す指標としては適切でないとの指摘がある。特にじん肺のようにVCも低下する可能性が大き

い疾患の場合はFEV1% = FEV1/VCがいっそう閉塞性障害を反映しづらいと考えられる。さらに 

%FEV1はCOPDにおいては予後６）と、じん肺においてはQOLと関係のある指標との報告７）もあり

有用な指標であり、新基準での% FEVの採用は適切であると考えられる。 

 今回の改定で、著しい肺機能障害と判断される基準値については新たに% FEV1が50%以下で 

あることが条件となった。今回の我々の検討でも%FEV1が低下するとほぼそれに対応してSGRQ

が上昇している。さらに%FEV50を境にSGRQの値は有意に上昇しており、SGRQで見た場合の判断

基準として妥当な値であると考えらえる。 

以上より、今回の新基準への改定は、これまであった多くの問題点を解決し、より病態を反

映できる指標になっていると考えらえる。しかし、高齢化の進むじん肺患者においては呼吸機

能検査の正確性や、そもそも検査自体が困難な場合も多く、その場合の判断を含めた新たな指

標、検査項目の検討なども今後の問題点として指摘しておきたい。 
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課題課題課題課題３．３．３．３．    じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究じん肺の労災認定に係る研究    

（２）じん肺管理４認定患者の病態に関する研究（２）じん肺管理４認定患者の病態に関する研究（２）じん肺管理４認定患者の病態に関する研究（２）じん肺管理４認定患者の病態に関する研究                                                                        

じん肺症における血中アディポネクチンと炎症性マーカーについての検討じん肺症における血中アディポネクチンと炎症性マーカーについての検討じん肺症における血中アディポネクチンと炎症性マーカーについての検討じん肺症における血中アディポネクチンと炎症性マーカーについての検討    

 

要旨要旨要旨要旨    

COPD では持続する慢性炎症が病態および合併症に関与していると考えられており、いくつかの

炎症性マーカーと病態との関連が報告されている。特にアディポネクチンは抗炎症作用をもつ

サイトカインとして知られているが、呼吸器疾患における役割は明らかではない。 

方法：232 名の症状の安定している管理４のじん肺患者を対象に、呼吸機能検査(VC, FEV1)、

炎症性マーカー（アディポネクチン、高感度 CRP, IL-6, IL-8, フィブリノーゲン）を測定し

た。 

結果：COPD の病期分類に準じて mild (%FEV1 ≧80%), moderate (50％ ≦% FEV1 < 80%), severe 

(%FEV1 < 50%) 分類すると、高感度 CRP はそれぞれ  0.14 ± 0.03, 0.31 ± 0.05, 0.50 ± 

0.10 と有意上昇していた。高感度 CRP が高値(0.2mg/dl<)の群では IL-6, フィブリノーゲンは

有意に上昇していたが、IL-8 は有意な相違は認められなかった。アディポネクチンと BMI は負

の相関を認めた(r = -0.51, P < 0.01)。また FEV1 とアディポネクチンは負の相関を認めた(r = 

-0.18 P < 0.01)。アディポネクチンと FEV1 の相関は非喫煙者では認められなかった。 

 

はじめにはじめにはじめにはじめに    

じん肺は粉じんを吸入することによって生じる慢性進行性の疾患であるが、じん肺患者にお

ける呼吸困難の主因は肺気腫や閉塞性障害であり、この点において COPD との共通点が多い。

COPD では持続する慢性炎症が COPD の病態の形成、および合併症に関与していると考えられて

おり、我々もじん肺症において高感度 CRP がじん肺の病態にも関与していることを報告した１）。

一方、アディポネクチンは脂肪細胞から分泌される蛋白で抗炎症作用、抗動脈硬化作用をもつ

とされるが、人を対象とした呼吸器疾患における報告では、抗炎症作用や炎症促進作用も認め

られ、対象となるグループによってさまざま結果が得られており、いまだ関連は明らかになっ

ていない２）。さらに、じん肺症における炎症性マーカー、特にアディポネクチンに関する検討

はほとんどない。本研究はじん肺症におけるアディポネクチンの関連について、他の炎症性マ

ーカーを含め検討した。 

方法方法方法方法    

北海道中央労災病院、富山労災病院、旭労災病院、神戸労災病院、岡山労災病院に通院して

いるじん肺の中から、症状の安定している管理４の患者を対象に、じん肺定期検診における呼

吸機能検査が施行でき、今回の検査目的のための採血に同意を得られた患者を対象とした。通
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常の診療において、症状の安定しているじん肺患者に対し呼吸機能検査 (VC, FEV1, FEV1%)を

行い、同時に高感度 CRP, IL-6, IL-8, フィブリノーゲン、アディポネクチンの採血を行った。

IL-6, IL-8 は ELISA 法によって、アディポネクチンはラテックス免疫比濁法により測定した。

結果の数字は特に断りがない限り平均±標準誤差(SE)で表記した。統計処理は stat view の分

散分析にて行い、P < 0.05 以下を有意差ありと判定した。 

 

結果結果結果結果    

①  対象 

呼吸機能、採血のデーターがすべてそろっている者は 232 名ですべて男性あった。職歴を

確認する事ができた職種の主な内訳は炭坑 188 名、炭坑以外の鉱山 12 名, 窯業 29 名, そ

の他 3 名 であった、平均年齢（±SD）は 76.7 ± 6.9(歳) , BMI 22.0 ±3.3,VC 2.69 ±

0.68(L), %VC 83 ± 19(%), FEV1 1.47 ± 0.49, %FEV1 59 ± 19(%), FEV1% 55 ± 15(%) 

であった。 

②  高感度 CRP と FEV1 （図１） 

管理４じん肺患者ＣＯＰＤの病期分類に準じて mild (%FEV1 ≧80%), moderate (50％ ≦% 

FEV1 < 80%), severe (%FEV1 < 50%) に分類すると、高感度 CRP はそれぞれ  0.14 ± 0.03, 

0.31 ± 0 0.05, 0.50 ± 0.10 と有意に FEV1 が低下するほど高かった。 

③  高感度 CRP と他のサイトカインとの関係 (図２) 

高感度 CRP を 0.2mg/dl 以上の高値群と 0.2mg/dl 未満の低値群に分けると。IL-6 では、

高値群 6.47 ± 0.61 (pg/ml)、 低値群 3.90 ± 0.41 (pg/ml)と有意に高感度 CRP が高

い群で上昇していた(P<0.01)。同様に IL-8 では高値群 26.23± 7.01 (pg/ml) 、低値群 

15.96 ± 1.60 (pg/ml)であるが有意差は認められなかった(P=0.12)。フィブリノーゲンは

高値群 345.3±7.3 (mg/dl)、 低値群 294.7 ± 5.6 (mg/dl)と有意に高感度 CRP が高い群

で上昇していた(P<0.01)。 
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 図１ 高感度 CRP と FEV1

 

    図２ 高感度 CRP
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FEV1 

CRP と IL-6、IL-8,Fibrinogen の関係   

血中アディポネクチンと炎症性マーカー 
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④  アディポネクチンと BMI, 

アディポネクチンと BMI

ディポネクチンは弱い負の相関を認めた

を認めなかった (r = 0.08, P = 0.48)

 

 図３ アディポネクチンとＢＭＩの関係
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BMI, 呼吸機能との関係 （図３、図４） 

BMI は強い負の相関を認めた(r = -0.51, P < 0.01)

ディポネクチンは弱い負の相関を認めた(r = -0.18 P < 0.01)。しかし

(r = 0.08, P = 0.48) 

アディポネクチンとＢＭＩの関係 

血中アディポネクチンと炎症性マーカー 

0.51, P < 0.01)。また FEV1 とア

。しかし FEV1 と BMI は相関

 

 

独
立

行
政

法
人

 労
働

者
健

康
福

祉
機

構



                     

 

    図４ アディポネクチンと

⑤  喫煙とアディポネクチンの関係

 今回の対象者で喫煙歴が確認できている者では現喫煙者は

非喫煙者は 50名であった。喫煙歴によるアディポネクチンの平均値はそれぞれ

は 15.2±2.51 (pg/ml), 

(pg/dl)と有意な違いは認められなかった。

煙経験者（現喫煙者＋過去喫煙者）に分けて

かったが(r= -0.05, p=0.86), 

    

図５    喫煙とアディポネクチンの関係

    

考察考察考察考察    

 今回の検討では、管理４のじん肺患者において

昇すること、また IL-6, フィブリノーゲンなどの炎症性物質が

加していた。COPD では持続する慢性炎症が

と考えられており、血中 CRP, TNF

上昇しており、これらと COPD

スク上昇と関係しているとされている

我々も以前、症状の安定している

有意に SGRQ スコアーが高かったことを報告し、じん肺においても

に関与している可能性を示した
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アディポネクチンと FEV１の関係  

喫煙とアディポネクチンの関係 (図５) 

今回の対象者で喫煙歴が確認できている者では現喫煙者は 12 名、過去喫煙者は

名であった。喫煙歴によるアディポネクチンの平均値はそれぞれ

2.51 (pg/ml), 過去喫煙者は 15.7±0.60 (pg/ml), 非喫煙者は

と有意な違いは認められなかった。FEV1 とアディポネクチンの相関を非喫煙者、喫

煙経験者（現喫煙者＋過去喫煙者）に分けて検討すると、非喫煙者では相関は認められな

0.05, p=0.86), 喫煙経験者では有意な負の相関を認めた

    

喫煙とアディポネクチンの関係    

今回の検討では、管理４のじん肺患者において%FEV1 の病期分類によって、高感度

フィブリノーゲンなどの炎症性物質が CRP の上昇群において有意に増

では持続する慢性炎症が COPD の病態の形成、および合併症に関与している

CRP, TNFα、IL-6, フィブリノーゲンなどの炎症性マーカーの濃度が

COPD の病態との関係、心血管病変、体重減少、骨粗しょう症などのリ

スク上昇と関係しているとされている３）。 

症状の安定している 59 名のじん肺患者において、高感度 CRP

スコアーが高かったことを報告し、じん肺においても COPD 同様、慢性炎症が病態

に関与している可能性を示した 1。今回の検討では FEV1 の病期によって CRP

血中アディポネクチンと炎症性マーカー 

名、過去喫煙者は 170 名、

名であった。喫煙歴によるアディポネクチンの平均値はそれぞれ 現喫煙者

非喫煙者は 15.0 ± 0.80 

とアディポネクチンの相関を非喫煙者、喫

検討すると、非喫煙者では相関は認められな

喫煙経験者では有意な負の相関を認めた(r= -0.20, p= 0.01) 

    

の病期分類によって、高感度 CRP が上

の上昇群において有意に増

の病態の形成、および合併症に関与している

フィブリノーゲンなどの炎症性マーカーの濃度が

の病態との関係、心血管病変、体重減少、骨粗しょう症などのリ

CRP の上昇している群で

同様、慢性炎症が病態

CRP が上昇しているこ
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と、IL-6、フィブリノーゲンも高感度 CRP が高い群で上昇していた。IL-6 は肝臓に作用し CRP

の産生を促すとされ、COPD の急性増悪や下肢の筋力低下と関連しているとの報告もある４）。 

アディポネクチンは脂肪細胞から分泌されるホルモンで抗炎症作用、高動脈硬化作用をもつと

される。Metabolic syndrome においては、低アディポネクチン血症がインスリン抵抗性の上昇、

動脈硬化に関与していることが指摘されている５）。しかし、肺におけるアディポネクチンの役

割についてはまだ明らかでない部分が多い。 

Tomoda らは31名のCOPDの患者を対象に血中のアディポネクチンの濃度とBMIの関係を検討し、

COPD 患者では対象に比べアディポネクチン濃度の上昇がみられ、また COPD 患者においても BMI

の低下とアディポネクチンは相関関係にあることを報告している６）。今回の我々の結果はじん

肺患者においても BMI の低下とアディポネクチンに相関関係があることを示した初めての報告

である。 

 一方 COPD におけるアディポネクチンの役割についてはまだ明らかではない点が多い。マウス

においてはアディポネクチン欠損マウスでは肺気腫類似の肺胞の拡張がみられ、これに対し抗

炎症作用をもつアディポネクチンを投与することで可逆的に改善するとの報告がある７）。一方、

Miller らはタバコに暴露されたアディポネクチン欠損マウスでは肺の炎症、肺胞の拡大がより

少なく、アディポネクチンがタバコによる肺の炎症を促進している可能性を指摘している８）。

人を対象にした研究では健康な若い男性においてアディポネクチンと肺機能は正の相関を示し

たと報告や９）、COPD 患者において FEV1 とアディポネクチンが負の相関を示したと報告もある１

０）。今回の我々の検討では管理４のじん肺患者においてアディポネクチンと FEV1 は有意の負の

相関を示した。これを喫煙経験者、非喫煙者に分けて検討すると、喫煙経験者ではより強い負

の相関を示し、非喫煙者においては相関がみられなかった。これらの結果はアディポネクチン

がタバコによる肺の炎症を促進する可能性を指摘した Miller らの考えを臨床的に支持する結

果であると考えられる。 アディポネクチンが高い患者においてはよりタバコの影響を強く受

けることにより肺機能の低下、気腫化が進行すると考えれば今回の結果のみならず、やせてい

る人はアディポネクチンが高く、またタバコの影響をより強く受けるために気腫化が多くなる

ことが予想され、従来より言われていたやせ形のＣＯＰＤ患者には肺気腫型が多い事実の説明

のひとつと考えられるかもしれない。 

 今回の研究では、高感度 CRP, ILー6, フィブリノーゲン、アディポネクチンなどの炎症性マ

ーカーがじん肺の病態と関係している可能性が示された。今後も、慢性炎症がじん肺の病態に

関与している可能性について検討が望まれる。 
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課題４．新たな粉じんにより発症するじん肺の実態調査に係る研究課題４．新たな粉じんにより発症するじん肺の実態調査に係る研究課題４．新たな粉じんにより発症するじん肺の実態調査に係る研究課題４．新たな粉じんにより発症するじん肺の実態調査に係る研究    

 

背景背景背景背景    

わが国では、従来から隧道工事や金属鉱山から発生する珪肺や炭鉱夫じん肺、窯業じん

肺、溶接工肺などのじん肺が広く知られているが、その後、歯科技工士じん肺の存在も注

目されるようになった。じん肺は過去の疾患と思われがちであるが、今後ともこれまで知

られていなかった職種や原因物質による新しいじん肺が発生してくる可能性が考えられ、

それらの疾患の診断や予防のために、新たなじん肺の発掘や調査が必要である。 

今回、「粉じん分野」研究班のネットワークを活用して新たなじん肺の調査を行った結果、 

超硬合金肺の２例を収集することができた。いずれも北海道内の超硬合金研磨作業を行っ

ている職場からの発生であり、2011 年 5月の米国胸部学会にて症例報告された。また当該

事業所には労働局より立ち入り調査が行われ、職場環境に対する指導も実施された。さら

には、最近その職場近くの他の事業所からも超硬合金肺が疑われる新たな症例が見つかり、

現在精査を進めているところである。 

 今回の調査で発見された疾患は超硬合金肺の１疾患２症例のみであったが、今後ともこ

れまで注目されていなかった新たなじん肺の実態調査を継続していきたい。 

 

超硬合金肺の２例超硬合金肺の２例超硬合金肺の２例超硬合金肺の２例    

 

諸言諸言諸言諸言    

超硬合金とはコバルトと炭化タングステンからなる合金で，耐熱性とダイアモンドに匹

敵する硬度から，金属の加工・研磨等に広く用いられている．超硬合金肺は超硬合金粉塵

吸入による気管支・肺障害で職業性肺疾患の一つであり 1)，その病理所見は GIP が典型的

とされている．今回我々は同一環境で粉塵暴露し，細気管支周囲の線維化が主体の病理像

を呈した超硬合金肺の 2例を経験したので文献的考察を加えて報告する． 

 

症例症例症例症例 1111： 50 歳，女性．    

主訴：乾性咳嗽，胸部異常陰影． 

職歴：平成 14年より超硬合金を扱う研磨作業に従事． 

現病歴：平成 21 年 12 月より乾性咳嗽出現。平成 22 年 1月 25 日に近医を受診したところ

画像上びまん性小粒状影を認めたため，精査目的に北海道大学医学部附属病院第一内科を

紹介となり 6月 3日入院。 

既往歴：30 歳，マイコプラズマ肺炎。家族歴：特記すべき事項なし。 

喫煙歴：なし。飲酒歴：機会飲酒。アレルギー歴：なし。 

職業歴：42 歳より超硬合金を用いる金属研磨作業に従事。 
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入院時現症：身長 152cm,体重 48.8kg,体温 36.9℃,血圧 140/86mmHg、脈拍 68/min・整、 

SpO297%(室内空気下)，貧血・黄疸なし、心雑音なし、呼吸音清、四肢に浮腫なし。 

入院時検査所見(Table 1)：血液検査では血算・生化学に明らかな異常所見なし。KL-6 560U/l

と軽度上昇あり。血液ガス分析、呼吸機能検査では明らかな異常所見なし。 

胸部 X線：両側下肺野優位にスリガラス影および小粒状影を認めた。 

胸部 CT:High resolution CT（HRCT）にて小葉中心性のびまん性小粒状影および背側優位

の網状影および線状影を認めた。 

臨床経過：気管支肺胞洗浄(以下 BAL)では総細胞数の上昇と細胞分画でのリンパ球比率の

上昇を認めた(Table1)。経気管支肺生検(以下 TBLB)を施行したが、非特異的な炎症所見を

認めるのみであった。確定診断目的に右上葉および下葉より胸腔鏡下肺生検(以下 VATS 肺

生検)を施行したところ、病理で細気管支領域を中心にリンパ球浸潤を伴う線維化を認めた

が、超硬合金肺に典型的とされる GIP の所見は認められなかった。さらに本大学歯学部に

て肺組織中の元素分析を施行したところ、蛍光 X線分析検査にてタングステンとコバルト

の存在が確認され、さらに X 線吸収微細構造(X-ray Absorption Fine Structure：XAFS)

分析にて標本に含まれるタングステンが炭化タングステンであることが証明され、超硬合

金の吸入が明らかとなり超硬合金肺と診断した。その後、研磨作業での作業は中止となり、

完全に超硬合金の暴露から回避され、症状・画像所見いずれも改善傾向を認めている。 

 

症例症例症例症例 2222： 43 歳，女性．    

主訴：湿性咳嗽、労作時息切れ、胸部異常陰影。 

職歴：35歳より症例 1と同一の作業所（写真１）にて超硬合金を扱う研磨作業に従事。 

 

 

写真１ 超硬合金研磨作業 
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写真２ 症例２の胸部Ｘ線写真： 全肺野びまん性に粒状影がみられる。     

 

 

現病歴：平成 18 年より咳嗽、喀痰、労作時息切れが出現。平成 21 年 11 月 11 日の職場検

診にて胸部 X線でびまん性小粒状影を指摘され近医を受診、塵肺を疑われ精査目的で北海

道中央労災病院内科を紹介受診、平成 22 年 1 月 6日入院。 

既往歴：特記すべき事項なし。家族歴：特記すべき事項なし。 

喫煙歴：10 本/日×12 年間(18〜30 歳)，BI=120。 飲酒歴：機会飲酒。 

アレルギー歴：なし。 
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入院時現症：身長 151.0cm、体重 43.0kg、発熱なし、SpO2 98%(室内空気下)、貧血・黄疸

なし、心雑音なし、呼吸音清、四肢に浮腫なし。 

入院時検査所見：血液検査(Table 2)では KL-6 1100U/l、SP-D 270ng/ml とそれぞれ上昇を

認めた。呼吸機能検査は、自覚症状が強く信頼性のある結果が得られなかった。 

胸部 X線(写真２):両側下肺野優位にスリガラス影を認めた。 

胸部 CT(写真３):HRCT にて小葉中心性のびまん性小粒状影を認めた。症例 1と比較し、小

粒状影はより強かった。 

 

 

 

 

  
写真３ 症例２の胸部ＣＴ 

全肺に辺縁の不鮮明な粒状、小斑状影が多数みられる。 
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写真４ 症例２の右肺下葉のルーペ像 

 

 

臨床経過：確定診断目的に右上葉および下葉より VATS 肺生検を施行したところ、病理で症

例1と同様に細気管支領域を中心としたリンパ球浸潤を伴う線維化とGIPが認められた(写

真４)。元素分析でタングステンおよびコバルトの存在が確認され、XAFS 分析により標本

中のタングステンが炭化タングステンであることが証明され、超硬合金肺の診断となった。

診断後，研磨作業の中止により、症状・画像所見の改善を認めていたが、経済的理由によ

り同作業所への勤務再開により、自覚症状、画像所見いずれも再び増悪傾向を認めている。 

 

考察考察考察考察    

超硬合金肺とは， 1940 年に Jobs ら 1)によって初めて報告された炭化タングステンとコ

バルトからなる超硬合金の粉塵を吸入することで発症する職業性肺疾患であり、超硬合金

関連作業者の 0.7〜13%にみられる 2)。発症までの期間は平均で 12.6 年とされている 3)。症

状は咳嗽，呼吸困難，喘鳴などが挙げられ，粉塵からの回避により改善する。Ohori らが

提唱した診断基準 3),4),5)では，(1)超硬合金の粉塵吸入歴，(2)息切れや咳嗽などの特徴的

臨床症状，(3)画像上の間質性肺炎の所見，(4)組織学的な GIP やその他間質性肺炎の証明，

(5)肺組織に超硬合金の成分を証明，が挙げられる。今回の 2症例の病理組織所見では、細

気管支周囲の線維化が主体の病理像を示しており、GIP 像は症例 1では認められず，症例 2

においてはわずかに確認できるのみだった。Asghar ら 6)は過去の超硬合金肺 100 症例を検

討したところ、41 例で GIP が認められず、そのうち 3症例は細気管支周囲の線維化のみの

病理所見であった。さらに Asghar らは超硬合金肺における病理所見の経過について報告し

ており、①Early Lesion では細気管支周囲の線維化とその周囲のリンパ球浸潤が主であり，
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②Advanced Lesion では肺胞領域まで線維化が進行して GIP・器質化肺炎・蜂巣肺に至ると

述べている。このことから，症例 1はごく早期の段階で，症例 2はそれよりもやや進行し

て肺胞領域に線維化が進展した状態を見ている可能性があると考えられた。実際，症例 1

はその後の超硬合金暴露の継続により、画像上の悪化，呼吸機能検査における DLCO の低下，

血清 KL-6 の上昇を認めており、その後の GIP 病変の出現も臨床的に推測される。Moriyama

ら 7)は，超硬合金肺の発生機序に関して，吸入された超硬合金は細気管支領域にトラップ

され，CD163 陽性の単球/マクロファージがこれを貪食し，CD8 陽性の細胞傷害性 Tリンパ

球とともに組織を傷害し線維化を生じさせ，その線維化が肺胞領域に達すると GIP に至る

と述べている。この結果は、超硬合金肺の病初期においては細気管支周囲の病変が主体で

あるが、その後の肺線維化の進展において早期に GIP の形成に至るか、また本症例のよう

に GIP への進展はごく軽度で細気管支周囲のみに線維化が限局する場合もあることを示す。 

今回の 2症例は中高年女性における同一時期・同一職場での発症例であるが、詳細な検

討は行っていないものの、現在のところ少なくとも臨床上は他の従業員における発症は確

認されていない。超硬合金吸入による生体反応には個体差があり，Potolicchio ら 8)は，

コバルトと HLA-DP 分子の Glutamateβ69 が結合し，細胞傷害性 Tリンパ球を活性化させる

ことで気道障害が生じるとされており，HLA-DP 分子の違いが超硬合金に対する感受性の差

に関わる可能性を示している。また Lison ら 9)はコバルトと炭化タングステンの接触によ

る還元活性酸素の産生の程度が，気道障害に影響を及ぼすと報告している。 

今回経験した超硬合金肺の 2症例において病理所見にわずかな差異が生じた原因として

は、症例 1 はより早期の段階であるということや、2 症例間で粉塵の吸入量や吸入期間の

差異、金属種の違いなどが存在した可能性が推測された。特に今回の 2症例では，抗原暴

露からの回避により、自覚症状および画像所見の軽快がみられており，アレルギー反応が

関与していることも推測された。 
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課題５．課題５．課題５．課題５．    デジタル画像による新版「じん肺標準エックス線写真集」の作成デジタル画像による新版「じん肺標準エックス線写真集」の作成デジタル画像による新版「じん肺標準エックス線写真集」の作成デジタル画像による新版「じん肺標準エックス線写真集」の作成    

    

    

 近年、胸部Ｘ線写真は CRや DRによるデジタル画像による撮影が普及しつつある。し

かし、これまで使用されていた「じん肺標準写真」は昭和５３年に作成されたアナログ版

であり、デジタル画像による「じん肺標準写真」の作成が待たれていた。そのため、厚生

労働省は「デジタル撮影によるじん肺標準エックス線画像に関する検討会」を立ち上げ、

デジタル画像による「じん肺標準写真」の作成計画がスタートした。この検討会には「粉

じん分野」研究班から木村研究総括責任者と岸本分担研究者が参加し、他の研究施設とも

連携してじん肺標準写真の作成に協力した。胸部 CR 画像のうち岡山労災病院からは小陰

影がみられる症例を、また北海道中央労災病院からは大陰影のみられる症例を提供した。

その結果、平成２３年３月にデジタル画像による新版「じん肺標準エックス線写真集」が

完成し、現在は全国の医療施設等で利用されている。 
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追加研究１．追加研究１．追加研究１．追加研究１．じん肺のモデル医療・モデル予防法の海外への普及活動じん肺のモデル医療・モデル予防法の海外への普及活動じん肺のモデル医療・モデル予防法の海外への普及活動じん肺のモデル医療・モデル予防法の海外への普及活動    

    

我が国では炭坑の閉山等によりじん肺の新たな発生は減少してきている。しかしながら

アジアの近隣諸国ではじん肺やアスベスト関連疾患をはじめとする職業性呼吸器疾患の増

加が懸念されている。１３疾病医学研究の「粉じん分野」研究グループでは、これまで職

業性呼吸器疾患に関して多くの臨床経験や臨床研究を積み重ねてきており、これらの医学

的知見を、国内はもとより近隣諸国へ普及することが求められている。この度、中国やモ

ンゴル国からわが国の厚生労働省や独立行政法人国際協力機構（JICA）を通じて、これら

の職業性疾患の予防や治療のための研修会に対する協力要請があり、以下のワークショッ

プを開催することができた。いずれのワークショップにおいても、参加者が朝から夕方ま

で熱心に症例検討や胸部画像診断に取り組む姿がみられ、大変有意義な企画であった。 

１３疾病医学研究「粉じん分野」研究グループとしても、今後ともこのような医学交流を

通じて近隣諸国の職業性呼吸器疾患の予防や労働衛生の向上に貢献できることを強く願っ

ている。 

 

１．炭鉱労働者の１．炭鉱労働者の１．炭鉱労働者の１．炭鉱労働者のじん肺、アスベスト関連疾患の診断と治療のための実践ワークショップじん肺、アスベスト関連疾患の診断と治療のための実践ワークショップじん肺、アスベスト関連疾患の診断と治療のための実践ワークショップじん肺、アスベスト関連疾患の診断と治療のための実践ワークショップ    

 第１回ワークショップ  

開催日：平成２２年８月４～８月５日 

   開催場所：モンゴル国ウランバートル医科学大学 

   出席者：清水信義、木村清延、岸本卓巳 

第２回ワークショップ  

開催日：平成２３年９月１５～９月１７日 

   開催場所：モンゴル国保健省、モンゴル国立健康科学大学 

   出席者：清水信義、木村清延、岸本卓巳、大塚義紀、藤本伸一、高嶋結花 

    

２．２．２．２．じん肺・アスベスト関連疾患の診断と治療の向上のためのワークショップじん肺・アスベスト関連疾患の診断と治療の向上のためのワークショップじん肺・アスベスト関連疾患の診断と治療の向上のためのワークショップじん肺・アスベスト関連疾患の診断と治療の向上のためのワークショップ    

 第１回じん肺・アスベスト関連疾患研修 

   開催日：平成２４年２月２７日～３月１日 

開催場所：川崎市 

研修受講者：８名 

講師：新井貴博、岡本賢三、岸本卓巳、木村清延、中野郁夫、宮本顕二、森永謙二 

 第２回じん肺・アスベスト関連疾患研修 

 開催日：平成２４年６月１１日～６月１４日 

開催場所：川崎市 

研修受講者：８名 

講師：新井貴博、岡本賢三、岸本卓巳、木村清延、中野郁夫、宮本顕二、森永謙二 
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 第３回ワークショップ 

   開催日：平成２４年８月８日～８月１０日 

開催場所：北京、蘇州 

研修受講者：８名 

出席者：木村清延、岸本卓巳 

プログラム 

    １）講演 

     ①日本のじん肺の現状と最近の我々の研究（木村） 

     ②日本における石綿曝露による中皮腫および石綿肺癌の研究（岸本） 

    ２）じん肺症例検討会 
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追加研究２．じん肺と自己免疫性疾患に関する文献的調査研究追加研究２．じん肺と自己免疫性疾患に関する文献的調査研究追加研究２．じん肺と自己免疫性疾患に関する文献的調査研究追加研究２．じん肺と自己免疫性疾患に関する文献的調査研究    

―特に―特に―特に―特に ANCAANCAANCAANCA 関連血管炎・腎炎を中心に－関連血管炎・腎炎を中心に－関連血管炎・腎炎を中心に－関連血管炎・腎炎を中心に－    

  

ⅠⅠⅠⅠ    はじめにはじめにはじめにはじめに    

じん肺は，じん肺法で定義され，「粉じんを吸入することによって肺に生じた線維増殖

性変化を主体とする疾病」とされる．じん肺の形成過程で免疫異常を起こし，全身性

硬化症（以下 SSC)や関節リウマチなどの自己免疫疾患を合併するとの報告がある．こ

れらの報告の中には，けい素暴露によりじん肺を発症していなくとも，SSC との関連

を示唆するものもみられる．自己免疫疾患の作用機序としては、以前からけい素のア

ジュバント作用が注目されて来た。近年、免疫学の発達とともに新たにじん肺症にお

ける免疫異常が詳細に検討されつつある。最近の論文を中心に，これまで検討された

じん肺症での免疫異常と自己免疫疾患、さらに特に注目を受けている ANCA 関連血管

炎・腎炎の文献紹介を行う。 

 

ⅡⅡⅡⅡ    粉じん処理機構の新たな知見粉じん処理機構の新たな知見粉じん処理機構の新たな知見粉じん処理機構の新たな知見    

粉じんの異物処理過程で新たに注目されているのは、NLRP3 (NOD-like receptor 

family, pyrin domain containing 3) 分子の活性化によって貪食細胞内に生じる

inflammasomeである．粉じんの貪食に関わるlysosomeでの物質の処理が飽和すると，

NLRP3 inflammasome が形成されて、interleukin(IL)-1βを前駆体から切り離し、IL-1

βを活性化型とする．この過程は非活性化型 NLRP3 が oligomerization を受け，

NACHT-domain と PYD (pyrin domain)を介して CARD (caspase-recruitment domain)と

結合して ASC (apoptosis associated splecklike protein containing CARD) ととも

に procaspase-1 を切断していく機構である．同じ機構が動脈硬化による結節形成，感

染，痛風などでも関与することが解明されつつあり(熊谷ら 2010)、じん肺症において

は，この様にして産生された IL-1βを含めたサイトカインが線維芽細胞を遊走し膠原

線維によるじん肺結節を形成していくことが知られている(LiL 1998) (Hamilton RFJr 

2008) (Thakur SA 2008)． 

またこの過程以外では、処理しきれなかったけい素が所属リンパ節に運ばれ直接的

に免疫担当細胞，特に T 細胞と反応する過程が研究されている(Tervaert JW 1998; 

Parks CG 1999; Davis GS 2001; Hamilton JA 2003; Parks CG 2005)．今後、けい素

と T 細胞の反応からの免疫異常や自己免疫疾患発症のメカニズムの解明が期待される。 

 

独
立

行
政

法
人

 労
働

者
健

康
福

祉
機

構



追加研究 2. じん肺と自己免疫性疾患に関する文献調査研究 

85 
 

ⅢⅢⅢⅢ    FasFasFasFas、、、、FasFasFasFas----ligandligandligandligand 系統の免疫異常系統の免疫異常系統の免疫異常系統の免疫異常    

Fas (CD95) は TNF 受容体や神経成長因子受容体ファミリーに属する膜貫通型の細

胞表面分子である。ほとんどの細胞に発現し、Fas の細胞外ドメインに抗 Fas 抗体や

Fas ligand が結合すると、細胞内の caspase８を含む種々の caspase ファミリーの

プロテアーゼが活性化され、最終的にアポトーシスによる細胞死が誘導される。 

自己免疫疾患では soluble Fas が増加して、Fas と Fas-ligand の結合を阻害する

ことが多いため、Otsuki らは，Fas と Fas の関連物質をじん肺患者と健康成人で比

較検討した(Otsuki T 2007)。それによると，１）血清 soluble Fas はじん肺患者で

健康成人よりも高濃度であった。２）血清 soluble Fas ligand 濃度は両者で差はな

かった。３）リンパ球膜表面上 Fas 陽性細胞の割合は両者間で差はなかったが、発

現の強さを示す蛍光強度はじん肺患者で健康成人に比較し弱かった。４）Fas の経路

に関連した一連の遺伝子の発現を比較検討した。Decoy receptor 3 (dcr3)は soluble 

fas に似てアポトーシスを抑制する蛋白である。soluble fas mRNA はおもにじん肺

症患者の末梢血単核球（以下 PBMC）でのみ発現し健康成人の PBMC では発現しなかっ

た。dcr3 遺伝子の発現はじん肺症患者の PBMC で高かった。I-flice, sentrin, 

survivin, icad などの細胞内抑制因子はじん肺症の PBMC で低かった。５）

Alternatively spliced variants of fas and fas-lignad が多くじん肺症患者で認

められ、Fas と fas-ligand の結合を阻害することになる。６）Fas と caspase-8 に

対する抗体がしばしばじん肺症患者で認められる。この自己抗体は Fas 表出のリン

パ球のアポトーシスを誘導する．７）In vitro で健康成人のリンパ球をけい素にば

く露するとリンパ球が活性化し、活性化型リンパ球のマーカーである CD69 を表出す

る。 

Otsuki ら(2007)は，以上の１）−５）の事実からじん肺症患者では Fas を介したア

ポトーシスが減少するが，一方では、細胞内の抑制因子の減少からはアポトーシス

が増強し，また、Fas に対する自己抗体もアポトーシスを増強するかもしれないとし

た。健康成人のリンパ球のアポトーシスが増強も減少もしないのに比較し、じん肺

症患者のリンパ球はアポトーシスを増強したり減少させたりする可能性があるとし

た。 

じん肺症患者では Fas の表出が強い CD4+リンパ球と弱い表出のリンパ球の分画が

ある。弱い Fas 表出のリンパ球は、Fas 自己抗体に対して耐性がある。その結果、じ

ん肺症患者の CD4+のリンパ球分画には Fas の表出が弱く、高濃度の soluble Fas, 

Dcr3, spliced variants を分泌し Fas 自己抗体に抵抗性なものがあることが推察さ
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れる。以前 Otsuki らは、Fas の発現強度を示す蛍光強度が弱い患者では抗核抗体価

が高いことを報告している。自己認識のクローンがこの分画に含まれ、長く生き残

り、アポトーシスにも抵抗性を示す可能性を報告している。 

一方、Otsuki ら(2007)は、じん肺症患者では細胞内の抑制因子の濃度が低いため

一定の割合で Fas を介したアポトーシスは起きている可能性を報告している。じん

肺症患者のリンパ球の別の分画では Fas 強く表出され、Fas 自己抗体にも過敏でアポ

トーシスを受ける。この分画は骨髄から出てきたばかりで、けい素またはけい酸に

誘導されたアポトーシスに敏感で、結果として常に再生されアポトーシスを受ける。 

しかしながら、なぜけい素にばく露することで fas遺伝子のalternative splicing

がおこるのか、Fas の表出が弱いことでリンパ球が十分に長く生存できて自己認識の

クローンをもつことができるのかは明らかでなく、それらのメカニズムを解明する

必要があるとされている。 

 

ⅣⅣⅣⅣ    自己寛容の調節異常自己寛容の調節異常自己寛容の調節異常自己寛容の調節異常    

自己抗体の原因としてもう一つ、自己寛容の破綻がある。自己寛容の調節に注目さ

れているのが制御性 T細胞である。CD4+25+の表現形を有し、抗原刺激によって増殖し

た T 細胞の増殖をとめる働きが知られている。制御性 T 細胞の質または量の減弱で過

剰な反応がおこり自己免疫を生じる可能性があり、逆に質や量の過剰は腫瘍免疫や宿

主移植片反応の減弱をおこすと考えられる(Sakaguchi S, 2005) (Fehevari Z, et al., 

2004) (Hori S, et al., 2004)． 

じ ん 肺 患 者 の 末 梢 血 で CD4+25+ 分 画 （ 過 度 な 自 己 反 応 を 抑 制 す る

CD4+25+FoxP3regulatory Tcell が含まれる）が年齢予測値から見るとわずかに少なく、

また同種混合リンパ球反応（MLR）でもじん肺患者で弱いことが報告されている(Wu P, 

et al., 2006)。 

その発症機序として、じん肺患者では慢性的にけい素で刺激された制御性 T リンパ

球が Fas 分子を介したアポトーシスに絶えず進むため制御性 T 細胞機能が減弱するメ

カニズムが想定されている。 

 

ⅤⅤⅤⅤ    じん肺に合併する主な自己免疫性疾患じん肺に合併する主な自己免疫性疾患じん肺に合併する主な自己免疫性疾患じん肺に合併する主な自己免疫性疾患    

じん肺症に合併する主な自己免疫性疾患として，関節リウマチ、Caplan’s syndrome，

SSC，SLE などが知られている．Roseman K ら(1999)は、1987 年から 1995 年にかけて

NIOSH のじん肺の基準をみたした 583 例中医学的記録が有用であった 463 例の患者か
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ら 24 例のリウマチ関節炎、1 例の SSC、1 例の SLE を診断した。RA の発生率 5.2％相

対危険度（以下 RR）15.65、SSC 発生率 0.2％RR11.37、SLE の発生率 0.2％RR11.37 で

いずれも一般人の予測値の 2.5～15 倍の膠原病の発生率であった。Makol A らは 1985

年～2006 年、ミシガン州のじん肺患者 1022 例中医学的記録が有用な 790 例をもとに

膠原病の発生率を検討した。その結果、33例の関節リウマチ（以下 RA（発生率 4.2％、

RR2.26）、2例に SSC（発生率 0.3％、RR28.3）、1例に SLE（発生率 0.1％、RR2.53）、2

例に Sjogren 症候群（発生率 0.3％、RR0.42）、6例に ANCA 関連血管炎（発生率 0.8%、

RR25.3）を認めた。RA および SLE は２～8 倍、SSC と ANCA 関連血管炎は 24 倍以上の

発症の危険性があるとした。 

アメリカ胸部疾患学会(1997)は、RA とけい素ばく露の間には関係を認めてはいるが

強い関係ではないとする報告を行っている。一方、SSC に関しては、南アフリカの鉱

夫で増えており、けい素ばく露との関係を認めている。SLE に関しては、急性または

進行性のけい肺症においてのみ相互の関係が疑われるとしている。 

また，全身症状を発症しないまでもじん肺症で種々の自己抗体が検出されることが

報告されている(Zaghi G, et al.,2010)．Doll NJ ら(1981)は、じん肺症の 53 人の血

清を調べ、抗核抗体、RF、IgG, IgA が異常値を示し、免疫複合体も患者の３１％で検

出されたことを報告している。また、SSC で検出される topoisomerase-I 抗体(Ueki A, 

et al., 2001)，類天疱瘡で検出される細胞間接着因子デスモグレインに対する自己抗

体(Ueki H, et al., 2001)，アポトーシスに関与する caspase-8 に対する自己抗体(Ueki 

A, et al., 2002)や Fas/CD95分子に対する自己抗体(Takata-Tomokuni A, et al., 2005)

などもじん肺症で増加することが報告されている．これらは，じん肺症には自己寛容

の破綻があると考えられる． 

 

ⅥⅥⅥⅥ    腎疾患・腎疾患・腎疾患・腎疾患・ANANANANCACACACA 関連腎炎関連腎炎関連腎炎関連腎炎    

欧米ではけい素と関連した腎障害は古くから報告されてきた．1970 年にじん肺症に

て死亡した患者の病理解剖で，糸球体基底膜の肥厚や間質の線維化を特徴とした病変

が症例の約 51％にみとめられたとの報告や(Kolev K, et al., 1970)、逆に Gregorini

らは腎疾患から見て急速進行性糸球体腎炎の男性患者37例中に12例(32%)にじん肺症，

もしくはけい素への明らかなばく露があった割合が高いと報告している(Gregorini 

G,et al., 1997)．その後、北米ミシガン州にて 1987年から 1995 年に調査した Rosenman 

KD ら(2000)の報告がある。病院、医師、州の労災補償事務局、死亡証明書から症例の

調査がなされた。それによると、583 例のじん肺患者中、10％に CKD（慢性腎疾患）の
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記載があり、検査を受けていたじん肺患者 283 例の 33％で血清クレアチニンが

1.5mg/dl を超えていた。一方、同じ北米からの 3 つの州を調査した Steenland K ら

(2002)の報告では、職歴が得られた 1328 例の追跡調査で、12 例の終末期腎障害症例

を検出したが、15.6 例の期待値に比して少なく、過剰な終末期腎障害はなかったとし

ている。また、GM Calvert らは、US National Occupational Mortality Surveilance

（NOMS）システムからの死亡診断書の記載データを用いて、いくつかの病気（じん肺、

肺がん、胃がん、食道がん、COPD、肺結核、サルコイドーシス、SLE、SSC、RA、種々

のタイプの腎疾患）の各々を調べた。その結果、検出可能なけい素ばく露を受けたと

考えられる者は、非ばく露対照群と比較し有意にじん肺、COPD、肺結核、関節リウマ

チのリスクが高かったが、慢性糸球体腎炎、腎不全は関係なかったと報告している。

以上のように、けい素の腎臓に対する影響は、報告により意見が分かれており確定的

ではない。 

そんな腎疾患の中で多くの症例報告がなされているのは、好中球細胞質抗体

(anti-neutrophil cytoplasmic antibody: ANCA)関連腎疾患である。ANCA は自己抗体

の一つで有り，ANCA 関連腎炎とは ANCA 陽性の頻度が高い原発性血管炎(ANCA 関連血管

炎)に認められる腎炎をさす．ANCA 関連血管炎には，顕微鏡的多発血管炎(Microscopic 

polyangiitis: MPA)，多発血管炎性肉芽腫症(granulomatosis with polyangiitis: GPA)，

好酸球性肉芽腫性血管炎(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: EGPA)

の３疾患が含まれる．GPA は以前 Wegener 肉芽腫症，EGPA は Churg-Strauss 症候群と

以前呼ばれていた疾患をさす． 

ANCA は標的抗原により区別され，myeloperoxidase (MPO)に対する ANCA(MPO-ANCA)

と，proteinase 3(PR3)に対する抗体(PR3-ANCA)と２つが主な抗体である．MPO-ANCA

関連血管炎の多くは MPA, EGPA で，PR3-ANCA 関連血管炎のほとんどは GPA である． 

本邦からもじん肺症に合併したANCA関連腎炎がいくつか報告されている(Shibuya H 

2010) (小浦方ら、1999) (中島英明ら 2001)（井上ら 2004）． 

けい素が ANCA 産生に関わるメカニズムとして，以下のものが提唱されている．けい

素は単球やマクロファージのアポトーシスをひきおこし組織障害をおこす．その際に

たんぱく分解酵素を放出し組織を障害する．そこに好中球が遊走し活性化され，好中

球から PR3 や MPO が放出される．これらが自己免疫の標的になり，ANCA 産生を誘導す

るとするものである(Bartunkova J, et al., 2006)． 

Makol A らは、ミシガン州じん肺監視システムで確認され、医学的記録が有効であ

った 790 名のじん肺症患者のうち、ANCA 関連腎疾患の発症率は対照群に比し 26 倍で
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あった。Pelclova らは、61 人のアスベストばく露患者（平均ばく露期間；24.6 年間）

と 39 人の非ばく露コントロールを用いて ANCA との関係を調べた。その結果、アスベ

ストばく露患群で 21.3％、対照群の 5.1％に比較して有意に ANCA 陽性率が高かった

（p=0.034）。アスベストの方がけい素よりも強い関係を有する可能性を報告している。

一方 Zuzana らは逆に ANCA 関連腎疾患患者 31 人の粉じん吸入歴を調べて、けい素を含

んだ化学物質に 22.%がばく露したと報告している。この結果から ANCA 関連腎疾患に

おいてけい素が病態生理学的に役割を果たしている可能性を指摘した。 

本邦では注目の少なかったじん肺症における ANCA 関連血管炎・腎炎の合併に注意し，

症例報告に加え今後本邦における疫学的な調査が必要であると考える． 
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 本研究は、独立行政法人労働者健康福祉機構 労災疾病等１

３分野医学研究・開発、普及事業により行われた。  

 ※「騒音、電磁波等による感覚器障害」分野  

   テーマ：「じん肺に合併した肺がんのモデル診断法、じ  

ん肺合併症の客観的評価法、新たな粉じんにより  

発症するじん肺の診断・治療法に係る研究・開発、 

普及」  
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