
  

 

塩化ビニルモノマーばく露と肝細胞癌との因果関係について 

 

 

１ 肝細胞癌について 

  肝臓から発生する悪性腫瘍、すなわち、原発性肝癌は我が国では肺癌、胃癌及び大腸

癌に次いで、4番目に多く、近年増加の傾向にあり、年間約 35,000 人が原発性肝癌で死

亡している 1)。世界的にみて、我が国は肝癌多発国の一つである。 

  原発性肝癌は、我が国では次のように分類されている 2)。 

  ① 肝細胞癌 

  ② 胆管細胞癌（肝内胆管癌） 

  ③ 細胆管細胞癌 

  ④ 胆管嚢
のう

胞腺癌 

  ⑤ 混合型肝癌（肝細胞癌と胆管細胞癌の混合型） 

  ⑥ 肝芽腫 

  ⑦ 未分化癌 

  ⑧ その他（肉腫をはじめ肝臓に原発するまれな悪性腫瘍がこれに含まれる。） 

我が国では、肝細胞癌が原発性肝癌の約 94～95％を占め、胆管細胞由来の癌が約 4～

5％、その他の悪性腫瘍が約 1％の頻度に過ぎない 3)。このような事実から、我が国では、

単に肝癌といえば肝細胞癌を指している。1975 年以来、塩化ビニルモノマー（Vinyl 

chloride monomer（以下「VCM」という。））の長期間・大量ばく露により発生するとい

われている肝血管肉腫
4)
は、非上皮性の悪性腫瘍で上記分類の⑧の範疇に入るものであ

る。 

肝細胞癌の危険因子・誘因として世界保健機関（WHO）5)は、B 型肝炎ウイルス及び C

型肝炎ウイルスの慢性感染、慢性肝炎・肝硬変、未治療のヘモクロマトーシス、チロジ

ン血症、アルコール乱用、アフラトキシン、経口避妊薬の長期使用、大量の蛋白同化ス

テロイド及びペルオキシゾーム増殖剤を挙げている。Popper（1979）
6)
は肝細胞癌の主

因として、第 1に B型肝炎ウイルス、第 2に慢性のアルコール乱用、第 3にマイコトキ

シン（特にアフラトキシン）を挙げ、まれな原因として、性ホルモン、工業的要因及び

医学的要因（VCM、無機の砒素及びトロトラスト）を挙げている。 

  日本の肝細胞癌患者の90％近くはB型肝炎ウイルスあるいはC型肝炎ウイルスの持続

感染による慢性肝炎・肝硬変を発生母地としている。すなわち、これらのウイルスが肝

臓に長期にわたって感染していることによって肝細胞癌が発生すると考えられている

1,7)。肝細胞癌の 80%弱が C型肝炎ウイルス抗体陽性、10%弱が HBs 抗原陽性で、年齢的に
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みると、B型肝炎の持続感染は 49 歳以下で発症する肝細胞癌の原因であり、C型肝炎の

持続感染は 50 歳以上で発症する肝細胞癌の主な原因とされている 7)。 

  患者血清の AFP（α－フェトプロテイン）値や PIVKAⅡ値は高く、時に低血糖症のよう

な腫瘍随伴症候群の発現をみることがある。 

  病理学的に、肝細胞癌は肝細胞に似た細胞からなる上皮性悪性腫瘍で、多くは肝硬変

を併発している。実質性の柔らかい腫瘍で、しばしば多中心性に発生する。腫瘤は出血

や変性・壊死を起こす傾向が強い。肝臓の表面に生じた腫瘍は、半球状に突出する。血

管内に発育・進展する傾向が強く、肝内外の門脈や肝静脈に腫瘍栓をみることが多い。

また、胆管内に発育・進展し、進行性の閉塞性黄疸や胆管内出血をみることがある 2)。 

  肉眼的に、小結節境界不明瞭型、単純結節型、単純結節周囲増殖型、多結節癒合型及

び浸潤型の 5型に分類されている。剖検例では、Eggel 分類に準じて、結節型、塊状型、

びまん型などに分けられる 2)。 

  組織学的には、基本的に、実質は肝細胞、間質は血液を入れ、一層の内皮細胞に囲ま

れた類洞という正常肝組織の基本構造が保たれているので、間質としての一層の内皮細

胞に囲まれた類洞様血液腔の中に、肝細胞に似た腫瘍細胞が浮遊する型をとる。腫瘍細

胞の配列、分布密度などにより、索状型、偽腺管型、充実型、硬化型などに分類され、

さらに腫瘍細胞の細胞異型、構造異型の程度により高分化型、中分化型、低分化型、未

分化型に区別される 2)。 

 

２ VCM の肝障害性（VCM の代謝についての新しい知見）について 

VCM 肝障害は塩化ビニルポリマー（PVC）ではなく、VCM によるものである。しかし、

VCM 自体には肝障害性はなく、肝障害は肝実質細胞（以下、肝細胞）内で産生されるそ

の代謝産物によってもたらされ、肝障害に主要な役割を演じるのは、CYP2E1 の働きによ

って生成した chlorethylene oxide(CEO)である 8,9）（下図）。CEO は転位反応によって

chloroacetaldehyde（CAA）を生成する。CEO 及び CAA は、いずれも VCM から生成する高

反応性の代謝産物であるが、その主要な標的は異なっている。CEO は速やかに DNA と結

合し、DNA adduct(VCM ばく露においては ethenoadduct)を生成し、遺伝子変異、染色体

異常を誘導し、この DNA adduct 生成は VCM ばく露者における肝発がんの誘因となると考

えられる 8～10）。CAA は主として細胞内蛋白と結合し、肝細胞障害をもたらす。CEO は

microsomal epoxide hydrolase、glutathione S-transferase（GST）、CAA は GST によっ

て不活化される。この CEO、CAA の不活化に関わる microsomal epoxide hydrolase、GST

の活性は非実質細胞の類洞壁内皮細胞では肝細胞の 1/50～1/500 であり、肝細胞内と比

較して CEO の不活化が遅延する 8，10）。また、CEO の DNA への結合によって生成した

ethenoadduct を切り出し、DNA を修復する DNA glycosylase が肝細胞に存在し、活性は

肝細胞で高く、非実質細胞における DNA glycosylase の発現は肝細胞の 1/5 である 9）。 
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主要なDNA adductは 7-(2-oxoethyl)guanine(7 OEG)であるが、変異誘導性はなく、短

命である。変異誘導性を有するのは７OEGの 1/100 以下程度しか生成しない

N2,3-ethenoguanine（εG）、3,N4-ethnocytosine（εC）、1,N6-ethenoadenine（εA）で

ある（量についてはεGが最も多く、次いでεCが続き、最も少ないのがεAである。）10)。

600ppmのVCMに 4 時間/日、5 日間ばく露した成熟ラット、幼若ラットにおいて肝、腎、

肺についてεGが測定されたが、肝に最も多く検出された 9)。同じ条件でVCMばく露され

た 10 日齢のラットにおいてεG 以外のethenoadductも肝で最も多い 11）。しかし、εGは

ethenoadductの中では量も多く、半減期は 30 日を超え、試験管内（in vitro）の実験系

では最も効率よく変異を誘導するadductであることが示されている。εGによって発現す

る変異はεG-T mispairによるG（グアニン）＞A （アデニン） 変異（トランジション）

である 12）。なお、εCによってC（シトシン）＞A、C＞T（チミン）、C＞G、εAによって、

A＞G、A＞T、A＞C変異（トランジション又はトランスバージョン）が誘導されるが、遺

伝子変異に主要な役割を演じるのはεGと考えられている。 

ラットを 1、2、4、8週、600ppm の VCM にばく露させた場合、累積εG量はばく露期間

とともにほぼ直線的に増加した。同じばく露期間における幼若ラットでは肝細胞内のεG

濃度は成熟ラットの 2～3倍であった 12）。肝細胞におけるεGの高濃度は幼若ラットが成

熟ラットと比較して肝細胞癌の頻度が高いことと関連あると考えられる。成熟ラットを

0、10、100、1,100ppm の VCM に 1 または 4週（6時間/日、5日/週）ばく露させた場合、

肝細胞、非実質細胞いずれにおいても、εG 濃度は 0～100ppm ではばく露量の増加とと

もに直線的に増加し、100ppm を超えると頭打ちで一定（plateau）であった 9,12）。先に述

べたように VCM 代謝は CYP2E1 によって行われる。したがって、代謝能には限界がある。

εG 生成に関わるのは VCM 代謝産物 CEO であり、したがって、εG 生成は飽和過程

（saturable process）である。代謝能の限界を超えた VCM は呼気中に排出される。 

先に述べたようにεG 濃度(pmol/μmol guanine)については、肝細胞, 非実質細胞の

間には有意差はなかった 12）。εG 生成に関わる CEO は肝細胞内で生成され、細胞外に拡

散し、非実質細胞内に取り込まれるという機序から考えると、εG 量は肝細胞内に多い

と考えられるにもかかわらず、両細胞にεG 量について有意差がないことについては、

非実質細胞においては CEO 不活化能、DNA 修復能が低いことで説明される。しかし、肝

細胞、非実質細胞の間には、遺伝子変異の原因となるεG 濃度に差がないにもかかわら

ず、肝細胞と比較して非実質細胞である血管内皮細胞に悪性腫瘍が発生しやすいのは

ethenoadduct の量以外の要因が働いていると考えられ、肝細胞と比較して細胞増殖の旺

盛な類洞壁内皮細胞においてより腫瘍を形成しやすいことも理由の一つと考えられてい

る 13）。また、VCM ばく露者の肝細胞癌発生においてはアルコール、B型肝炎ウイルス感染

など、何らかの補助因子(cofactor)が必要であるとする報告がある 13，14）。 
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  図：肝細胞における VCM の代謝 

注）VCM : vinyl chloride monomer, CEO:chloroethylene oxide, GST:glutathione S-transferase 

図の解説:VCMから肝細胞小胞体に存在するCYP(シトクロムP450)2E1 により、きわめて反応性の高い

CEOを生成する。CEOは半減期 1.6 分ときわめて短命で、epoxide hydrolaseにより不活化

され、glycoaldehydeに変換される。しかし、不活化されない場合、DNAと結合し、

ethenoadductを生成する。また、CEOは転位反応によりchloroacetaldehyde(CH2Cl-CHO)に

変換され、さらにaldehyde dehydrogenaseにより、monochloroacetic acid(CH2Cl-COOH)

に変換される。chloroacetaldehydeも反応性が高いが、CEO と異なり、主として蛋白と反

応する。chloroacetaldehyde、monochloroacetic acidはGSTによりグルタチオンと抱合し、

最終的に、それぞれメルカプツール酸、チオグリコール酸となって尿中に排泄される。 

 

CH2=CHCl 
O 

Cl 
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３ VCM へのばく露と肝細胞癌の関連性について 

（１）疫学的知見（疫学的調査研究のレビューと評価） 

VCM は国際がん研究機関（International Agency for Research on Cancer (IARC))

により、Group１の発がん物質として認められ、VCM ばく露の危険性が注目されるよう

になった 15）。その後、多くの疫学研究や動物実験の結果、VCM ばく露と肝血管肉腫の

関連性が明らかになった。 

   一方、肝血管肉腫以外の肝腫瘍や、脳、肺など肝臓以外の臓器の腫瘍について様々

な研究が行われたが、いずれも肝血管肉腫ほどの一貫性はみられていない 16,17)。

Boffeta ら（2003）18)はメタアナリシス（メタ解析）で肝血管肉腫を除外して検討し、

VCM のばく露により、その他の肝臓がんの発生も著しく増加することを示した。 

   肝腫瘍の中で肝細胞癌は最も多い腫瘍であり、世界的にも頻度の高い致死的悪性腫
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瘍である。動物実験では、げっ歯類において VCM ばく露により肝細胞癌が発生するこ

とが示された 9)。VCM のばく露作業者に肝細胞癌が発生する症例も報告されている 19)。

しかし、明確な関連性を示す疫学的な研究はほとんど報告されていない。  

今回我々は、VCM ばく露労働者を対象とした文献から、フルテキスト(文中の単語)

とメッシュターム(PubMed がつけた検索語）を用い、PubMed により Medline database

を 2008 年 5 月までに発表された文献について検索した。用いた検索クエリは以下のと

お り で あ る 。 ("vinyl chloride"[MeSH Terms] OR ("vinyl"[All Fields] AND 

"chloride"[All Fields]) OR "vinyl chloride"[All Fields]) NOT ("animals"[MeSH 

Terms] NOT ("humans"[MeSH Terms] AND "animals"[MeSH Terms])) AND "Epidemiologic 

Studies"[MeSH] 

データ検索により 108 編の文献を得たが、本検討会によって事前に検討された文献

133 編のなかで、検索によって得られた文献と重複しない文献 63 編を加えて、合計 171

編の文献を得た。171 編の文献から、下記①～⑨の選択基準により最終的に評価対象

とする 5文献を得た。選択基準は、①症例対照研究かコホート研究であること、②VCM

のばく露があること、③肝細胞癌若しくは肝細胞癌に関連する死亡率があること、④

ヒトの大人を対象にしたものであること、⑤SMR（標準死亡率）等を計算できる罹患率

か死亡率のデータがあること、⑥症例報告やケースシリーズやナラティブレビューで

ないこと、⑦肝細胞癌以外の肝腫瘍についてのみ記述されている文献でないこと、⑧

肝臓以外の腫瘍についてのみ記述されている文献でないこと、⑨ヒト以外についての

研究でないこと、という条件をすべて満たすものとした。 

肝炎ウイルス感染や多量の飲酒習慣はよく知られている肝細胞癌の危険因子である

ので、VCM ばく露が肝細胞癌の独立したリスク要因であるか、既報の疫学調査結果を

系統的に検討した(詳細については、平成 20 年 11 月 12 日「第 4回塩化ビニル障害の

業務上外に関する検討会」の資料 1「塩化ビニルモノマーばく露作業者における肝細

胞がんによる死亡等の発生頻度についての疫学調査を用いたメタアナリシスに関する

報告書」参照)。 

本研究で選択された 5 つの研究のうち、Wardら(2001)20)はコホート研究から肝細胞

癌の相対危険度について検討し、肝細胞癌発生のリスクはVCM累積ばく露量に依存する

ことを示した。Wongら（2002）21) は台湾におけるVCM重合工場での労働者の死因別SMR

を求め、肝細胞癌による死亡率はVCMのばく露開始年齢が若いほど高く、また 1970 年

以前に雇用された労働者のSMRは 1970 年以後の群のものより高率であることを示した。

また、VCMばく露作業者の肝細胞癌の発生へのB型肝炎ウイルス感染の関与についても

検討し、VCMのばく露とB型肝炎ウイルスの感染の間には肝細胞癌の発生に関して有意

に相乗作用があることを示した 14)。Duら（1998）22)はVCMばく露作業者にみられた 6例

の肝細胞癌を含む原発性肝癌の病院受診リスクが高くなることを示した。Mastrangelo

ら（2004）13)はイタリアのVCM製造工場作業者 1,658 人のコホート研究におけるコホー

ト内症例対照研究により、肝細胞癌の原因として、VCMばく露、アルコール摂取、ウイ
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ルス性肝炎のそれぞれの関与と相互作用を示した。 

   システマティック・レビューにより 1 つの研究課題に対する回答を与えるには、レ

ビューするそれぞれの調査研究の信頼性、すなわち「根拠のレベル」を検討する必要

がある。ランダム化比較試験から得られた根拠は、非ランダム化の比較試験より根拠

のレベルが高い。後者は症例対照研究やコホート研究の観察的研究より根拠のレベル

が高く、症例報告はさらに根拠のレベルが低い。また、動物実験はばく露因子と疾病

との関連性を裏付ける根拠となるが、疫学的研究により証明されなければならない。 

   システマティック・レビューの手法は、同じ主題について検討されているすべての

文献をもれなく検索し、客観的に評価し根拠を導き出すものである。特にメタアナリ

シスはシステマティック・レビューに基づき、一連の研究結果を統計学的手法により

統合し、一つの数字で結果を出す方法で近年用いられるようになった。しかしながら、

既報の疫学調査内容を十分検討せずにメタアナリシスを応用することは危険である。

なぜならば、信頼できるメタアナリシスの結果を得るためには、研究デザイン、研究

の質、臨床的・統計学的均一性などを検討し、解析結果に与える影響を評価しなけれ

ばならないからである。 

   VCM ばく露と肝細胞癌との関連を解明するため、肝細胞癌の危険因子である肝炎ウ

イルス感染や飲酒習慣の影響を考慮し、補正して検討を行った十分な数の研究があれ

ば、メタアナリシスを行うことができる。本研究で得られた 5 つの文献は症例対照研

究とコホート研究の二つの研究デザインがあり、同じ研究デザインの中でも、アウト

カムも違っていた。また、VCM ばく露の影響を検討するため、ばく露のパラメータの

相違、交絡因子の補正などを行わなければならないが、不均一性やばらつきが大きい

ためメタアナリシスを行えなかった。臨床的不均一性が大きいこと、統計的不均一性

が大きいこと、バイアスが大きいこと、研究の数が少ないことはいずれも制限要因で

ある。本来我々はメタアナリシスを用いて VCM の有害性を検討する予定であったが、

以上の理由で各々の調査研究を分析評価することとした。 

   理想的には VCM 工場でばく露作業員とばく露のない事務員などの 2 群に分け、2 群

に対して前向きに追跡研究をすることで関連性を明らかにすることが望ましい。しか

し、1970 年代以降、VCM の有害性が広く知られるようになってからは、VCM ばく露量

が減少したため実施は困難であると考えられる。そのため、種々のバイアスを有する

高濃度ばく露作業者を対象とした疫学的調査の結果から VCM と肝細胞癌との関連性を

検討せざるを得ない。 

本調査結果では、肝炎ウイルス感染による肝細胞癌発生リスクに比べると、VCM ば

く露の肝細胞癌発生リスクははるかに低いが、独立した危険因子であることが文献検

索の結果明らかとなった。 

 

（２）臨床的知見（症状、診断（鑑別診断を含む。）、発がんリスク増強因子） 

ア VCM による肝細胞癌の症状と診断 
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ドイツのGokelら（1976）の症例報告 23）では、VCMによる肝腫瘍の 2 例中 1 例が肝細

胞癌である。66 歳時に羸痩
るいそう

と急速に進行した腹水が認められ、穿刺で血性であったこ

とから肝細胞癌の破裂によるものと診断され、入院 6日で死亡している。剖検では、

肝の大部分が肝細胞癌で置き換えられていたが、非癌部は線維化の所見のみであった。 

Lelbach（1996）の報告 24）では、ドイツの 19 例の VCM ばく露による肝悪性腫瘍中 2

例が肝細胞癌であったとのことである。1例は、59 歳時に食事と関係ない上腹部違和

感が出現し、この時のトランスアミナーゼとγ-GTP は軽度上昇していたが、AFP 値は

正常で、腹部超音波検査で肝腫瘍は認められていない。その 14 か月後の腹部 CT で多

発性の肝腫瘍が発見され手術を受け、病理学的に肝細胞癌と診断されている。非癌部

は線維化のみで、肝硬変は認められていない。もう 1例は 51 歳時に脾腫、血小板減少、

食道・胃静脈瘤がみられていることから、この時点で肝硬変であったと考えられる。

61 歳時に症状の記載はないが、ビリルビンが 1.3 mg/dl、プロトロンビン時間が 66％、

血小板数が 8.8 万と血液検査値の異常がみられている。66 歳時に体重減少が起こり、

ビリルビンが 3.03 mg/dl でトランスアミナーゼ、γ-GTP 及び ALP も上昇したが、AFP

は正常であった。その後、閉塞性黄疸が起こり、腹部 CT で肝腫瘍が発見されているの

で、肝細胞癌より肝内胆管癌の可能性が強いと思われる。 

フランスの Saurin ら（1997）の症例報告 19）では VCM による肝細胞癌 2 例が報告さ

れている。1例は 50 歳時に肝左葉(S3)に径 3 cm の腫瘍が腹部超音波検査で発見され、

腫瘍生検で肝細胞癌と診断されている。診断時に黄疸や肝腫大はみられず、トランス

アミナーゼ、ビリルビン、プロトロンビン時間、γ-GTP 及び AFP はすべて正常であっ

たとのことである。その後、手術が行われ、肝細胞癌であることが再確認されている。

非癌部は軽い線維化を呈していた。もう 1例は 61 歳で、腹部超音波検査で肝外側区域

から前区域にかけての領域（S3 及び S4）に径 5 cm の腫瘍が発見されている。症状は

なく、診察上も異常は認められていない。血液検査でγ-GTP が 95 と軽度増加してい

たものの、トランスアミナーゼ、ビリルビン、ALP、プロトロンビン時間は正常で、AFP

は 110μg/l であったとのことである。腫瘍生検で肝細胞癌と診断されて手術を受け、

肝細胞癌と再確認されている。非癌部は肝線維化のみで肝硬変は認められていない。 

ベルギーの Bourgeois（2001）の総説 25）では VCM による肝細胞癌 16 例をまとめてお

り、それらの臨床事項が述べられている。初発症状は、20％で食道・胃静脈瘤による

消化管出血であったとのことである。肝細胞癌の増大のため、初発症状として体重減

少、肝腫による疼痛、肝細胞癌の腹腔内破裂による突然の腹痛が起こった例もみられ

ている。無症状で発見された症例もある。血液生化学では、トランスアミナーゼや ALP

はビリルビン同様しばしば正常で、胆汁酸値や ICG（インドシアニン・グリーン）試

験が肝障害の早期発見に有用とのことである。AFP も様々な結果である。なお、肝硬

変の合併の有無の明らかな15例のうち、肝硬変の合併のあったのは2例のみであった。 

英文以外の欧文のものは省略したが、以上のように大きな肝細胞癌による症状がみ

られる症例も多く、画像診断が発達した現在、肝硬変の定期的観察中に肝細胞癌が小
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さいうちに無症状で発見されるのとは異なっている。しかしながら、これは年代の相

違によるものであり、我が国においても過去の肝細胞癌症例の状況は同様であったと

推定される。これらの報告から、VCM による肝細胞癌に特異的な臨床像は、何も見い

出せなかった。現在の我が国の肝細胞癌の多くが肝硬変に合併しているのに比し、VCM

による肝細胞癌では肝硬変の合併が少なかったものの、当時のヨーロッパの肝細胞癌

症例での肝硬変合併率も同様に低いため、肝硬変の非合併を VCM による肝細胞癌の特

徴とすることはできないと考えられる。 

 

イ 発がんリスク増強因子について 

米国の Tamburro（1984）の総説 26）では、飲酒さらには肝炎ウイルス及び薬物が、VCM

による肝細胞癌発生の増強因子であろうとされている。 

台湾の Wong ら（2003）の報告 14）では、VCM は B 型肝炎ウイルスと相乗的に肝細胞癌

の発生に関与すると報告されている。具体的には 18 例の肝細胞癌発生について、B型

肝炎に罹患してない VCM ばく露者（具体的には重合槽清掃に従事）のオッズ比が 4.0、

VCM にばく露されていない B型肝炎患者のオッズ比が 25.7 なのに対し、B型肝炎に罹

患した VCM ばく露者のオッズ比が 396 となっている。 

一方、イタリアの Mastrangelo ら（2004）の報告 13）によると、VCM は飲酒と相乗的

に、肝炎ウイルスとは相加的に肝細胞癌の発生に関与すると結論付けている。具体的

には肝細胞癌 13 例の発生について、飲酒のない VCM ばく露者のオッズ比が 18.8 なの

に対して、VCM ばく露と飲酒でオッズ比が 409 に、肝炎ウイルスに感染していない VCM

ばく露者のオッズ比が 25 であるのに対して、肝炎に感染した VCM ばく露者のオッズ比

は 210 となっている。 

飲酒に関して、イタリアの Mastrangelo らの報告では、VCM ばく露による肝細胞癌

13 例中 12 例が飲酒、それもアルコール 60 g/日以上の飲酒をしている。これに対して

台湾の Wong らの報告では、80 g/週とイタリアに比しずっと少ない飲酒基準をもって

しても、1例もみられていない。したがって、飲酒に関しては前者のデータのみから、

VCM による肝細胞癌発生の増強因子と考えられ、それは相乗的と推察される。 

肝炎ウイルスの関与に関して、イタリアの Mastrangelo らの報告では肝炎罹患者は

3 例にすぎず、そのうちの少なくとも 2 例は飲酒歴があることになる。なお、肝炎ウ

イルスが B型か C型かの記載はない。これに対して台湾の Wong らの報告では、肝細胞

癌 18 例中実に 16 例が B型肝炎ウイルスに感染している。ちなみに台湾での B型肝炎

罹患率は 15～20％と高い。以上から判断すると、VCM は肝炎ウイルスと相加的に肝細

胞癌発生に関与するというイタリアの報告は、台湾のほとんどが B 型肝炎ウイルスに

感染している集団のデータに比べると信憑性が低いと判断し、同じモンゴロイドとい

う点からも、台湾の報告の方が我が国での VCM による肝細胞癌発生の検討により有用

と考えられる。 

以上から、飲酒及び B 型肝炎ウイルス感染（C 型肝炎ウイルスについてはデータ不
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足）は、VCM による肝細胞癌発生の増強因子であり、これらは共に相乗的に関与する

ものと考えられる。 

 

（３）病理学的知見 

  ア 症例報告の総括 

  （ア）肝細胞癌について 

Popper ら(1975)27)は、「VCM による肝血管肉腫の早期変化の特徴として、肝細

胞の増殖と類洞拡張及び類洞内皮細胞の悪性転換との合併を挙げ、門脈圧亢進の

成因としてはグリソン鞘（グ鞘）の線維化による門脈枝の圧迫などを挙げている。」

留意すべきことは、肝細胞の変化として、「細胞形質が増大し、濃染する大きな

核を持った肝細胞が通常大ないし通常より小さな肝細胞と混在して、局所性の境

界不明瞭な結節性領域を形成していた。これらの領域は肝小葉構築とは関連性が

なく、境界が不明瞭であった。」と記載をしている点である。 

Gedigk ら(1975)28)は 51 例の生検肝組織（うち血管肉腫は 2例）を観察し、組織

所見を次の 5 群に分けて報告している。「1.肝細胞の各種の変性（水腫変性、混

濁腫脹、空胞変性、時に風船細胞化、さらにマロリー小体様の変性）、進行例で

は好酸性単細胞壊死、約半数例に軽度ないし中等度の散在性脂肪変性（中～大滴

性）、2.肝細胞細胞形質のスリ硝子様変化と滑面小胞体の増加、3.グ鞘の線維化

と類洞周囲性の網状線維化、4.肝細胞の過形成、肝細胞核の核小体の増数、核の

増大と多倍体の印象を受ける多形性、5.類洞内皮細胞の増殖、その核の桿状化・

濃染性や多倍体の印象が持たれる多形性、増殖した類洞内皮細胞の連珠状配列、

このような所見を示す領域の類洞の拡張。」が記載されている。 

Evans ら(1983)29)は、VCM 労働者 5例の解剖による肝所見を報告している。5例

は種々の割合の血管増生性並びに肝細胞の発育障害を示し、4 例に血管肉腫を、

全例に肝細胞過形成を、3例に過形成性結節を、2例に肝細胞癌を認めた。1例に

おいては過形成結節と肝細胞癌との間の移行が示されたとしている。彼らの検索

に当たっての基本姿勢は、血管肉腫が VCM によって惹起される唯一の肝がんであ

るか否かを決めることは重要であるというものであった。5 例の所見を以下の表

のごとくまとめている。 

Evans ら(1983)は、肝細胞の過形成結節は肝細胞癌の前駆病変であるという証

拠があるとし、化学発がん物質による動物実験（例：ニトロサミンによる肝がん

誘発）で、このことがごく普通に認められる。そして、VCM は肝細胞の異形成や

過形成結節形成を惹起することができ、これら両者は肝細胞癌になる可能性があ

ると考えている。著者はさらに、VCM は単に肝の血管肉腫や肝細胞癌を誘発する

のみでなく、トロトラストに起因するいろいろなタイプの腫瘍も誘発するという

可能性も考えている。 
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表 1 VCM ばく露を受けた労働者 5例のばく露歴、死因と肝所見（Evans らによる） 

 年齢 
VCM ばく露か

ら死亡まで 
ばく露期間 死因 肝所見 

1 37 歳 8 年 3.5 年 肝不全 
血管肉腫、再生性肝細胞過形

成 

2 65 歳 28 年 21 年 腹腔内出血 
血管肉腫、再生性肝細胞過形

成、肝細胞異形成 

3 57 歳 31 年 24 年 肝不全 
血管肉腫、過形成性肝細胞結

節、肝細胞異形成 

4 48 歳 18 年 12 年 腹腔内出血 
血管肉腫、肝細胞癌、過形成

性肝細胞結節 

5 54 歳 17 年 8 年 肝不全 
肝細胞癌、過形成性肝細胞結

節、肝細胞異形成 

 

Tamburro（1984）26)は総説の中で、VCMばく露による初期の組織学的変化は、限

局性の肝細胞過形成で、慢性の肝障害としては肝細胞と類洞内皮細胞の限局性の

過形成、肝細胞索の破綻を伴う類洞の拡張、軽微な炎症反応や胆管増生を伴うグ

鞘の線維化、類洞周囲性線維化と肝被膜下領域における限局性の線維化を挙げて

いる。 

Tamburroは、動物における多くの外因性化学物質についての研究は肝細胞癌の

誘発のみについて行われてきたが、VCMばく露を受けた個体に肝細胞癌が発生する

という証拠は動物にも人間にもあるとし、少なくとも二つの別々の研究において

肝細胞癌がVCMばく露労働者にみられたと述べている。それらの例には慢性のアル

コール嗜癖の既往があり、組織学的にアルコール性とVCMによる肝障害の両方の所

見が認められた。アルコールとVCMの両者のばく露を受けた動物では、肝細胞癌と

血管肉腫を含む混合性の組織型を示す肝腫瘍の発現が25％増加していた。これら

の人体例及び動物実験は標的細胞の転換を示しており、それはアルコールのよう

な補助因子ないし促進因子がVCMのばく露と一緒に関与すれば起こり得る。補助因

子にはウイルスや薬物が含まれるとしている。そして、VCMばく露労働者で肝細胞

障害を有する群は、肝障害の組織所見のない群よりHBs抗体の陽性頻度が高いとい

う事実を紹介し、ウイルスの同時感染は化学発がんを誘発ないし促進するとして
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いる。ヒトがん遺伝子の新たな同定と、ヒトDNAの中にウイルスDNAが取り込まれ

る事実は、この仮説を支持するとしている。 

 

（イ）肝細胞癌の原因及び補助因子について 

Polterauerら（1979）30)は、肝細胞癌の原因として、アフラトキシン、性ホルモ

ン、トロトラスト、α1－アンチトリプシン欠損症、免疫抑制、VCM、寄生虫、肝

硬変及びB型肝炎ウイルスを挙げている。 

Tamburro（1984）26)は上記のごとく、アルコール、ウイルス及び薬物を挙げてい

る。 

Wongら（2003）14)は肝癌の発生におけるVCMばく露とB型肝炎ウイルスとの相互作

用について検討している。台湾では肝癌のVCM労働者の多くはB型肝炎ウイルス感

染の既往を有しているという。6か所のPVC工場の4,096人の男性労働者からなるコ

ホートで、インタビュアーによる質問形式により飲酒、喫煙、慢性疾患の家族歴

など詳細な調査を行い、HBs抗原が陰性で重合槽清掃歴のない対照群に比して以下

の結果を報告している。 

・HBs抗原が陰性で重合槽清掃歴がある人の肝癌リスクは4倍（95％CI O.2～

69.1） 

・HBs抗原が陽性で重合槽清掃歴がない人の肝癌リスクは25．7倍（95％CI 2.9

～229.4） 

・HBs抗原が陽性で重合槽清掃歴がある人の肝癌リスクは396倍（95％CI 22.6

～ ） 

Hsiehら（2003）31)も、職業性VCMばく露と肝炎ウイルス感染との関連を血液生化

学的検査値の変動から検討している。PVC5工場，VCM4工場の568人の男性労働者に

ついて調べ、高濃度ばく露群は低濃度ばく露群に比して肝機能検査異常値を示す

頻度が高く、HBs抗原陽性者では肝機能検査値の異常が最も著しかったという。 

Mastrangeloら(2004) 13)はVCM労働者における肝細胞癌と肝硬変のリスクの増加

について、アルコール飲用と肝炎ウイルス感染との関連を調べ、アルコールは相

乗的危険因子、肝炎ウイルスは相加的危険因子であるとし、次の成績を示してい

る。 
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表2 VCM累積ばく露量、アルコール飲用及び肝炎ウイルス感染との関連でみた肝細胞癌と

肝硬変のリスク増加（Mastrangeloらによる） 

オッズ比(95%CI) p-value

肝細胞がん

VCMばく露（ppm×年×1,000） 1.71(1.29～2.44) 0.0008

アルコール飲用（g/日×10） 1.36(1.18～1.62) <0.0001

HBs抗原又はHCV抗体陽性 46.6(1.79～4,960.0) 0.0141

肝硬変

VCMばく露（ppm×年×1,000） 1.37(1.13～1.69) 0.0009

アルコール飲用（g/日×10） 1.70(1.44～2.01) <0.0001

HBs抗原又はHCV抗体陽性 33.9(3.66～410.0) 0.0007  

 

（ウ）VCMばく露と関係した肝腫瘍、特に肝細胞癌の報告例 

国内文献に発表されたVCMばく露と関係した肝腫瘍は10例報告されている（表3）。

その内訳は、肝血管肉腫が7例、肝細胞癌が3例で、すべて男性である。VCMの平均

ばく露期間は血管肉腫では16.7年、肝細胞癌では20年であった。初回ばく露から

発症までの平均期間は、肝血管肉腫では26.4年であった。 

外国文献に発表されているVCMばく露と関係した肝細胞癌の症例は表4のごとく

11例で、すべて男性であり、そのうち4例は肝血管肉腫を併発している。症例8と

症例9には肝細胞の過形成結節があった。VCMの平均ばく露期間は、肝血管肉腫併

発例では20年、肝細胞癌例は15年であった。初回ばく露から発症までの平均期間

は血管肉腫併発例では21年、肝細胞癌例では21.8年であった。 
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表3 国内文献に発表されたVCMばく露と関係した肝腫瘍（1976～2007） 

症例No
年齢、
性

VCMばく露期間
ばく露から発
症まで

発症から死亡
まで(死亡年
月日）

肝炎ウイ
ルスマー
カー

肝腫瘍の診
断（肝重
量）

発表者
（文献
No）

1 53歳、男
4か月
(1975年10月)

ASL*
(2,300g)

平林、
1976
(32)

2 39歳、男 19年 19年 1年
ASL*
(3,700g)

白根、
1978
(33)

3 54歳、男 4年 生存中 － HCC
矢吹ら、
1986
(34)

4 50歳、男 35年 生存中 － HCC 同上

5 55歳、男
4年10か月
(1965～1970)

20年
4か月
(1985年9月)

－
ASL*
(6,300g)

福村ら、
1986
(35)

6 57歳、男
21年
(24～45歳)

33年 経過観察中 － HCC*
蒔田ら、
1997
(36)

7 47歳、男
22年
(1972～1994)

22年
4か月
(1994年7月)

ASL*

Moszczyns
kiら
(Poland)
、1998
(37)

8 73歳、男
14年
(1950～1964)

49年
11か月
(2001年7月)

－
ASL*
(1,930g)

志賀ら、
2003
(38)

9 66歳、男
28年前まで就
労

28年 生存中 ASL
藤原ら、
2003
(39)

10 64歳、男
20年
(1960～1980)

25年 2か月 － ASL
河野ら、
2007
(40)

　　　肝炎ウイルスマーカー：「－」は検査結果が陰性であったもの
　　　空欄は明確な記載がないもの

　注）肝腫瘍の診断：ASL（肝血管肉腫）、HCC（肝細胞癌）　　「*」は背景肝に肝硬変を認めなかったもの
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表4 外国文献に発表されたVCMばく露と関係した肝細胞癌（1976～1996） 

症例
No

年齢、
性

VCMばく露期間
ばく露から発症
までの期間

発症から死亡
までの期間
(死亡年月
日）

肝炎ウイル
スマーカー

肝腫瘍の診
断（肝重
量）

発表者（文献
No）

1 67歳、男
14年
(1949～1972)

15年
2年
(1975年７月)

－
HCC*
(2,900g)

Gokelら(ドイ
ツ), 1976
(23)

2 51歳、男23年4か月
(1971年4月)

HCC,ASL
(3,000g)

Dolorme(カナ
ダ), 1978
(41)

3 54歳、男
19年
(1955～1974)

17年
6年
(1978年8月)

HCC,ASL
Koischwitzら
(ドイツ),
1981 (42)

4 54歳、男26年 28年
2年6月
(1981年9月)

－
HCC,ASL*
(8,100g)

Langbeinら
(ドイツ),
1983  (43)

5 67歳、男
20年
(1952～1972)

23年
3月
(1975年10月)

－
HCC*
(2,900g)

Dietzら(ドイ
ツ), 1985
(44)

6 54歳、男26年
1年
(1981年9月)

－
HCC*
(8,100g)

上記に同じ

7 55歳、男
13年
(1968～1981)

13年
2年6月
(1983年5月)

－
HCC*
(4,600g)

上記に同じ

8 48歳、男
12年
(30～42歳)

18年 短期間
HCC,ASL,HN
*
(2,900g)

Evansら(香
港), 1983
(29)

9 54歳、男
8年
(37～45歳)

11年 6年 HCC,HN* 上記に同じ

10 61歳、男
6年
(1969～1975）

15年
2年
(1986年9月)

－ HCC*
Lelbach(ドイ
ツ), 1996
(24)

11 66歳、男
19年
(1954～1973)

19年
15年
(1988年9月)

HCC* 上記に同じ

 

注） 肝腫瘍の診断：ASL（肝血管肉腫）、HCC（肝細胞癌）、HN（肝細胞の過形成結節） 「*」は背景肝に肝 

硬変を認めなかったもの 

      肝炎ウイルスマーカー：「－」は検査結果が陰性であったもの 

      空欄は明確な記載がないもの  

  

イ 分子生物学的研究の総括 

がんにおけるがん遺伝子及びがん抑制遺伝子の変異スペクトラム並びに頻度を調べ

ることは、がんの成り立ちを検討するうえで有用である。ここでは、文献上報告され

ている VCM 関連肝腫瘍におけるこれらの分子生物学的知見を集約し、VCM と肝細胞癌

との関連につき考察する。 

Bolt（2005）9)は、VCM ばく露による肝腫瘍での ras、p53 遺伝子変異に関して、表 5

のごとくまとめている。Marion ら（1991）の報告 45)において初めて、VCM 関連ヒト血

管肉腫に K-ras-2、codon 13 における G＞Aの突然変異が認められることが報告されて

いる。特に Barbin ら（2000）の報告 46)にあるように、散発的ないしトロトラストによ
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る肝血管肉腫では認められない K-ras-2、codon 13 における G＞Aの突然変異は、VCM

関連の血管肉腫に極めて特異的な所見とみなされる。そして、VCM に関連した p53 変

異に関しては、主として A＞Tの突然変異が報告されている。また、これらのヒトでの

知見は基本的にラットの実験系でも同様の結果が報告されている。 

Weihrauch ら（2001）の報告 47)では、VCM 関連肝細胞癌 12 例につき、B 型肝炎ウイ

ルス、C型肝炎ウイルス、アルコール関連の肝細胞癌 20 例を対照群として、各腫瘍部

並びに背景肝における K-ras codon12、13 変異を検索している。VCM 群においては、

背景肝の 3/12 (25%)に G＞A の突然変異が、肝細胞癌の 5/12 (42%)に G＞A ないし G

＞T の突然変異（各 2 例と 3 例）が認められた。一方対照群においては、背景肝の 

1/20(5%)に G＞T の突然変異が、肝細胞癌の 3/20 (15%)に G＞T の突然変異が認められ

た。これらの結果は、VCM 関連血管肉腫において高率に G＞Aの突然変異が報告されて

いることと対応しており、対照群とは異なることから、VCM が肝細胞からの発がんに

関与している可能性を示唆するものである。 

同じく Weihrauch ら（2001）の報告 48)では、VCM 関連肝細胞癌 18 例につき、K-ras、

p16 変異を検索し、Weihrauch ら（2001）47)と同一対照群との比較を行っている。K-ras

変異は肝細胞癌の 18 例中 6例にみられ、3例が G＞A の突然変異、3例が G＞T の突然

変異であった。p16変異はメチル化異常が、VCM群の 13/18(72%)、対照群の 11/20 (55%)

に認められ、ヘテロ欠失変異は低頻度に認めるのみで、ホモ欠失変異はいずれの群に

おいても認められなかった。VCM 群において K-ras 変異陽性の 5/6 で p16 メチル化異

常がみられたことから、ras 変異と共に発がんに必要な変異ではあるが、VCM 群に特異

的な変異とはいえないと考えられた。 

同じく Weihrauch ら（2000）の報告 49)では、VCM 関連肝細胞癌 18 例（Weihrauch ら

（2001）48）と同一対象）で p53 exons 5-9 のシークエンス解析並びに免疫組織学的解

析を行っている。肝細胞癌の 11/18(61%)に変異を認めるも、G＞A (C＞T) トランジシ

ョン型変異が最も多く、変異の 5/11 は CpG site にみられ、これらは、アルコール、

ウイルス等の他の原因によるｐ53 変異と同様の傾向であった。よって、VCM 関連肝細

胞癌の p53 変異に関しては二次的なものと考えられた。 

Boivin-Angele ら（2000）の報告 50)では、ラットにおける VCM 関連血管肉腫、VCM

関連肝細胞癌、フッ化ビニル関連血管肉腫、トロトラスト関連肝腫瘍（血管肉腫、肉

腫、肝細胞癌、肝内胆管癌）、マウスにおけるフッ化ビニル関連血管肉腫の各腫瘍部

DNA を対象に、H-ras、 K-ras、 N-ras のシークエンス解析を行っている。血管肉腫で

は、K-ras codon 13 変異は認められず、肝細胞癌では、VCM 関連においては H-ras 変

異陽性(5/6)だが、トロトラスト関連では認めなかった。トロトラスト並びにフッ化ビ

ニルでは有意な変異を認めなかった。以上より ras の変異は、種、細胞、発がん物質

の種類に依存するものと考えられた。 

 

以上の分子生物学的知見は、ヒトにおいて VCM が、肝血管肉腫に限らず肝細胞癌の発

がんにも関与していることを示唆しているものと判断される。 
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表 5 VCM 関連肝腫瘍におけるがん遺伝子、がん抑制遺伝子変異 

腫瘍   遺伝子  変異  頻度 

ヒト血管肉腫  K-ras-2 (1) G＞A  5/6 

ヒト血管肉腫  p53 (2)  A＞T   3/6 

ヒト血管肉腫  K-ras-2 (1) G＞A  8/15 

ヒト肝細胞癌  K-ras-2 (1) G＞A  5/12 

ラット血管肉腫  p53 (2)  各種変異 1/25 

ラット肝細胞癌         Ha-ras (1) A＞T  7/8  

    注 遺伝子に付した括弧内数字の 1はがん遺伝子、2はがん抑制遺伝子を示す。 

 

４ 結論 
（１）１～３をまとめると、VCM ばく露と肝細胞癌との関連は、以下のように結論づける

ことができる。 

ア 肝細胞癌の危険因子・誘因として WHO は、B 型肝炎ウイルス及び C 型肝炎ウイル

スの慢性感染、慢性肝炎・肝硬変、未治療のヘモクロマトーシス、チロジン血症、

アルコール乱用、アフラトキシン、経口避妊薬の長期使用、大量の蛋白同化ステロ

イド及びペルオキシゾーム増殖剤を挙げ、VCM は危険因子・誘因としていないが、

Popper は肝細胞癌の主因として、第 1に B型肝炎ウイルス、第 2に慢性のアルコー

ル乱用、第 3にマイコトキシン（特にアフラトキシン）を挙げ、まれな原因として、

性ホルモン、工業的要因及び医学的要因（VCM、無機の砒素及びトロトラスト）を挙

げている。 

イ VCMの代謝についてみると、VCMは肝細胞のCYP2E1 で代謝されることによって細胞

障害性、がん原性を獲得する。その際、重要な役割を演じるのはVCMから生成した

chlorethylene oxide(CEO)であり、DNAと結合し、DNA adductを生成し、遺伝子変異、

染色体異常を誘導する。DNA adductの中ではN2,3-ethenoguanine（εG）は最も効率

よく変異を誘導するadductであり、A＞Gトランジションを誘導する。VCMばく露ラッ

トではεGは肝臓に最も多く、肝血管肉腫、肝細胞癌を誘導する。ヒトにおいてもVCM

ばく露者における悪性腫瘍は肝臓に発生することが多い。なかでも肝血管肉腫が多

い。CEOは肝細胞で産生されるが、VCMばく露ラットではεG 濃度は肝細胞と肝非実

質細胞との間に有意差は認められていない。それにもかかわらず非実質細胞の一つ

血管内皮細胞から発生する肝血管肉腫の頻度が肝細胞癌と比較して高い理由は不明

である。また、肝細胞癌発生にはVCMばく露による遺伝子変異以外に常習飲酒、B型

肝炎ウイルス感染などの補助因子が必要であることを示唆する報告がある。 

ウ 今般、本検討会において、疫学的観点から、VCM ばく露が肝細胞癌の独立したリ

スク因子であるか検討するため、既報の疫学調査結果を系統的に調査した。当初シ

ステマティック・レビューの手法に基づき検索・選択を行って得られた文献の調査

結果を基にメタアナリシスを行う予定であったが、最終的に得られた 5編の文献は、
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不均一性が大きくメタアナリシスに適さないと判定されたため、各々の調査研究を

分析した。その結果、肝細胞癌の危険因子である肝炎ウイルス感染や飲酒習慣の影

響を補正して検討した報告は少なく、種々のバイアスを有する疫学調査の結果から

判定せざるを得なかったが、VCM ばく露と肝細胞癌発生リスクの間に量依存性が示

され、多変量解析でも有意な関連性を示す調査結果が認められた。したがって VCM

ばく露による肝細胞癌発生リスクは、肝炎ウイルス感染によるリスクと比較すると

はるかに低いが、独立した危険因子として認めることが妥当であると考えられる。 

エ 臨床的知見についても検討したが、VCM による肝細胞癌に関する過去の報告から

は、これらに特異的な臨床的知見は何も見い出せず、通常の肝細胞癌と同様の症状

があり診断も同様に行われていたと想定される。なお、現在の我が国の肝細胞癌の

多くが肝硬変に合併しているのに比し、VCM による肝細胞癌では肝硬変の合併が少

なかったものの、当時のヨーロッパの状況からは、VCM による肝細胞癌の特徴とす

ることはできない。飲酒及び B 型肝炎ウイルス感染は、VCM による肝細胞癌発生の

増強因子であり、これらは共に相乗的に関与するものと推定される。 
オ 病理学的知見によると、Mastrangelo ら(2004) は VCM 労働者における肝細胞癌と

肝硬変のリスクの増加について、アルコール飲用と肝炎ウイルス感染との関連を調

べ、アルコールは相乗的危険因子、肝炎ウイルスは相加的危険因子であるとしてい

る。 

国内文献に発表されたVCMばく露と関係した肝腫瘍としては10例が報告されてお

り、肝血管肉腫が 7 例、肝細胞癌が 3 例で、すべて男性であった。VCM の平均ばく

露期間は血管肉腫では 16.7 年、肝細胞癌では 20 年であった。初回ばく露から発症

までの平均期間は、肝血管肉腫では 26.4 年であった。 

外国文献に発表されているVCMばく露と関係した肝細胞癌の症例は11例で、すべて

男性であり、そのうち4例は肝血管肉腫を併発している。VCMの平均ばく露期間は、

肝血管肉腫併発例では20年、肝細胞癌例は15年であった。初回ばく露から発症まで

の平均期間は血管肉腫併発例では21年、肝細胞癌例では21.8年であった。 

また、分子生物学的研究の成果をみると、VCM 関連肝細胞癌においては、B型肝炎

ウイルス、C 型肝炎ウイルス、アルコール関連の肝細胞癌からなる対照群に比して

有意に K-ras codon12、13 の G＞A の突然変異が認められた。散発的ないしトロト

ラストによる肝血管肉腫では認められない K-ras-2、codon 13 における G＞Aの突然

変異は、VCM 関連の血管肉腫に極めて特異的な所見とみなされている。一方 VCM 関

連肝細胞癌の p53 変異、p16 変異に関しては二次的なものと考えられた。以上の分

子生物学的知見は、ヒトにおいて VCM が、肝血管肉腫に限らず肝細胞癌の発がんに

も関与していることを示しているものと判断される。 

 

以上より、VCM は肝血管肉腫に限らず肝細胞癌の発がんにも関与していることを示

しているものと判断される。 
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（２）すなわち、VCM ばく露作業と肝細胞癌との関係については、次のとおりである。 

ア 業務と疾病の因果関係を考えるに当たっては、ある要因にばく露されている集

団とばく露されていない集団とを比較し、その疾病の罹患率ないし死亡率等が有

意に大きいか、すなわち量―反応関係を検討することが極めて重要である。 

しかし、VCM ばく露作業と肝細胞癌については、明確な関連性を示す疫学的な

研究がほとんど報告されていないことから、検討会では、肝細胞癌の危険因子で

ある肝炎ウイルス感染や飲酒習慣の影響を考慮したVCMばく露の影響を検討でき

ないか、独自に一連の研究結果を統計学的手法により統合して行うメタアナリシ

スを企図したが、ばく露のパラメータの相違や交絡因子の補正のための条件が十

分ではなくメタアナリシスを実施するまでには至らなかった。 

特に、VCM ばく露量については、1970 年代以前は、ACGIH（American Conference 

of Governmental Industrial Hygienists）によると許容濃度は1947年以来500ppm

で 1971 年～1974 年は 200ppm であり、また、Cook ら（1971）51)は、重合槽内濃度

は換気前約 3,000ppm、作業中の手の近くでは 100～600ppm であったと報告するな

ど年代、作業の態様による違いがあるため、定量的にばく露量を推定することは

困難である。 

イ 一方、メタアナリシスの前提として実施したシステマティック・レビューによる

検討を行った結果、肝細胞癌の発生のリスクは VCM ばく露量に依存性が高いこと、

VCMばく露とウイルス感染の間には肝細胞癌の発生に関して有意に相乗作用がある

こと等が明らかになり、肝炎ウイルス感染による肝細胞癌発生リスクに比べると、

VCM ばく露の肝細胞癌発生のリスクははるかに低いものの、独立した危険因子であ

ることが明らかになった。 

ウ 上記イのとおり、肝細胞癌の発生は VCM ばく露量に依存性が高く、Mastragelo

ら（2004）によると VCM 累積ばく露量が 1,000ppm(年・ppm)増加するごとに発生

リスクが 71%上昇すると報告するなど、高濃度の VCM ばく露により肝細胞癌の発

生のリスクが上昇すると考える。 

量―反応関係は明確ではないものの、肝細胞癌の発生に関する国内外の文献をみ

ると、国内 3例の平均ばく露期間は 20 年（4年～35 年）、国外 7例の平均ばく露期

間は 15 年（6年～26 年）とされている。ばく露の状況、ウイルス感染との関係など

肝細胞癌の発症原因を検討するための情報が不十分であるが、ばく露が 1970 年代以

前で高濃度作業環境下にあったこと、作業態様が特にばく露を受けやすい状況にあ

ったなどの点を考慮した上で、平均ばく露年数である 15～20 年以上のばく露年数を

有する場合は高濃度ばく露があったものとして推定されると考える。 
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