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Six year observational cohort study of the effect of carbon disulphide on brain MRI

                 in rayon manufacturing workers.

   (レ ー ヨン製 造作 業者 にお け る二硫 化 炭素 の脳MRIへ の影 響 に関す る6年 間 コホー ト研 究)

内容の要旨

西 脇

 二硫化炭素(以 下CS2)曝 露 によ り動脈硬化 、冠動脈疾 患、網膜微小

動脈瘤の リス クが増加す るこ とにつ いては多 くの報告 がみ られる。し

か しCS2曝露 の脳 血管への影響 に関 してはこれ まであま り注 目されて

きた とはいい難い。とくに曝露 と脳 画像 との関連について包括的 に疫

学研究 を実施 した論文 は見 当た らない。現在CS2の 許容濃度(目 本産業

衛生学会 、米国産業衛生専門家会議)はIOppmで あるが、現行の曝露

レベル が健康障 害を予防す るに十分 なほ ど低い かに関 して は結 論が

出てい ない。そ こで現行 のCS2曝 露 による血管 系、神 経系への影響の有

無 を検 出す るために、日本 における ビス コース レー ヨン製造工場の作

業者(曝 露作業者432名 、対 照者402名)を 対象に6年 間の コホー ト研

究 を実施 した。本研 究は この うち、曝 露に よる脳 血管へのサブ クリニ

カル な影響 を脳MRIを 用 いて評価す る ことを 目的 とした。

 脳MRIは べ一 スライ ン時(1992-1993)、 追跡 時(1998-1999)の

2回 、各会社近傍 の医療機 関で撮影 した。医療機 関、撮 影機器 の相違

に よる誤差 を最小 にす るために、放射線 専門医の指示によ りqualityの

管理 を行 った。読影は、曝露をは じめ諸情報 をブ ライ ン ドに した状態

ですべて一人 の放射線専 門医が行 った。評価 した項 目は、(a)大 脳、

脳幹 、小脳 のT2強 調画像上 の高信 号スポ ッ ト、(b)大 脳 領域の萎縮で

あった。ここで高信 号スポ ッ トは、厚 生省 循環器 病研 究班 「無症候性

脳血管障害 の病態 と対策 に関す る研 究」班 の診 断基準 に準 じ、い わゆ

る無症候 性脳梗塞 を さしている。さらに放射線専門医 はべ一 スライ ン

時 と追跡時 のMRIを 比較 し、6年 間に高信号スポ ッ トの数が増加 した

か、不変かを総合 的に判断 した。統計学的解析 は、曝露群217名 、曝露

中止群125名 、対照群324名 の3群 、あるいはCS2曝 露群 を作業 内容や調

査期 間中の曝露 レベル によって分類 した群間で比較 した。

 時 間断面的 に見 た場合 には、べ一 スライ ン時 、追跡調査時 ともに高

信 号スポ ッ ト、大脳領 域の萎縮 の有所 見率に群 間で有意差 を認めな

かった。しか しなが ら、高信号スポ ッ トの数が6年 間 に増加 した者の

割合 は、曝露群24.0%、 曝露 中止群15.2%、 対照群12.4%と 曝露群で高

か った。年齢 お よびその他 の交絡要因 を調整後 のオ ッズ比 は、対照群

を1.0とす る と曝露群2.27(95%信 頼 区間:1.37-3。76)、 曝露 中止群

1.33(95%信 頼区間:0.70-2.54)と 曝露群で有意な上昇を認 めた。し

か しなが ら、曝露 レベル、曝露年数 との量反応関係 は明 らかでなかっ

た。

 本 コホー ト研 究の結果、CS2曝 露作業者 ではMRI-TZ強 調画像上の

高信号 スポ ッ トの数 が増加 してい ることが示 され、高信号 スポ ッ トの

予防 医学 的意 義はまだ十分 に解 明され ていないものの、現行のCS2許

容濃度 を見直す必要性 が示 唆 された。

祐 司

論文審査の要旨

 二硫 化炭 素(CS2)に よる中毒 は産 業衛 生上長 い歴 史 を有 して い

る。今 日では労働 環境 の改善 によ り明 らかな中毒患者 は見 られ な く

な っ た も の の、現 行 レベ ル の 曝 露(産 業 衛 生 学 会 許 容 濃 度:

10ppm)で 健 康影響 を十分 に予防 でき るか ど うかに関 してはいま だ

結論が出 てい ない。本研 究は、CS2に よる脳血管へ のサブク リニカル

な影響 をMRIを 用 いて評価 した6年 間 コホー ト研 究であ り、曝露 の

測定 も詳細 に実施 した。 その結果 、CS2曝 露作業者 ではMRI・T2強 調

画像上 の高信号 スポ ッ トの数 が増加 してい るこ とが示 され 、高信 号

スポ ッ トの予防 医学的意義 はまだ十分 に解 明 され ていない ものの、

現行のCS2許 容濃度 を見直す必 要性 が示唆 された。

 審査 で は、まずMRI画 像 のquality contro1につ いての質 問が な され

た。それ に対 し、あ らか じめマ ニュアル を病 院に送 り撮像法 を徹 底

した こ と、 さ らに試 験 的 に 撮 影 した数 枚 を放射 線 診 断 専 門 医 が

チ ェ ック し必 要 な場合 は各 病院 に適 切 な指示 を出 した 旨回答 され

た。ま た、脳萎 縮の評価 法 につ いて質 問があ り、本研 究では定性 判

断 であった ことか ら、脳volume測 定等の定 量評価 が望 ま しい との助

言が あった。

 次 に、本研 究で観察 されたT2強 調画像 上の高信 号スポ ッ トの解釈

につ いて質疑が され た。近年 の報 告 による といわ ゆる無症候性脳梗

塞 と され てい るものの 中に、動脈硬 化性 の変 化 に基づ く髄鞘 の淡 明

化、 グ リオー シス、血 管腔の拡 大な どを含 んでい る との ことか ら、

あ くまで画像上 の名 称 を用 いた 旨説 明があ った。必ず しも基底核 に

あま り多 くなかった点、梗塞等 の虚血性病 変で は過去 に報告 され て

いるよ うな脳症 がおき に くい点、若年者 で も観 察 され てい る点 を考

慮す る と、虚 血性 の血管病変 だけで な く脱 髄性変化 であ る可能性 も

検討す べ きとの示唆が あった。また、 も し血 管性変化 であ ると した

場合 、そのメカ ニズムは何 かにっい て質問が な され た。脂質代 謝、

糖代謝 の異常 、血圧 の上昇 な どを介す る仮説が あ るこ と、 しか しな

が ら本研 究集団 では これ らの変化は 明 らかでな かった ことが 回答 さ

れ た。近年CS2に よ りLDLの 架橋形成 が促進 され、 これ らのLDLは マ

クロフ ァー ジに取 り込 まれやす くな り、粥状硬化 がす すむ仮説 があ

る旨も紹介 され た。

 最 後に本研究結 果 を受 けての予防 医学上必要 なア クシ ョンについ

て質 問がな され た。 現行 の曝 露濃度 において も高信 号スポ ッ トの増

加 が観 察 され 、高信 号ス ポ ッ トの予防 医学的解釈 は必ず しも結論 的

ではない ものの、他 の影響 をエ ン ドポイ ン トと した研 究結果 も総合

的 に考慮 しなが ら、現 在の許 容濃度10ppmを 引き下 げる必要 があ る

との回答 が され た。

 以 上よ り、本研 究はCS2曝 露 による脳血 管へのサブ クリニカルな影

響 を適切 な疫学 デザイ ンに よ り6年 間にわた り追跡評 価 した点で大

変価値 ある研究 と評価 され た。
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