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1　はじめに

アスベストはl）、天然に存在する水和した珪酸塩の

系列を表わす属名であり、繊維状の結晶構造をもち、

不燃性・絶縁性で、化学耐性の強いものである。そし

て、化学的・物理的性状により、Serpentines（蛇紋

石）とAmphiboles（角閃石）との二つのグループに

分類される（表1）。
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米国の国立労働安全衛生研究所（NIOSH）による国

家労働障害調査（NOES）で、最も危険な発癌性物質

として初めて選定された10物質の1つがアスベストで

あり、これに長期間暴露された労働者には、いろいろ

な器官に発癌の危険性が増加することが知られてい

る2）。

さらに、アスベストを直接、取扱ったことのない人

の肺や尿中にアスベスト繊維が検出されたり＝）、都

市大気中5・6）、や水中等7‾9）にもアスベスト繊維が同

定されることから、アスベスト鉱物が環境中の至る所

にあることが分かり、公衆衛生上の関心を集めている。

アスベストに関連した疾患としては、石綿繊維症（A

sbestosIS）10）及びある種の悪性腫瘍11）があり、これ

らはアスベスト鉱物繊維への暴露に関係するといわれ

る。

石綿繊維症12）は、アスベスト繊維の吸入によって

発生する進行性の肺繊維症であり、古典的に知られる

労働疾患である。

また、アスベスト繊維の吸入と経口摂取により、肺

の上皮性の憩牲腫瘍13）、胸膜や腹膜の中皮産（Meso七

helioma）1L・14）、その他の腫瘍15）が誘発されること

ば疫学調査等によって明らかにされている0

さらに、アスベストの発癌性は喫煙により一層助長

されることも知られておりl）、またアスベストに関連

した悪性腫瘍は20【－40年の潜伏期間抽を持つともい

われている。

米国でほ17）、1972年7月7日、職業的なアスベス

ト関連疾患を予防するため、労働安全衛生法（OSモ壬A）

により許容基準が制定されている。

このOSHA基準では、5〟fn以上の長さを持つア

スベスト繊維の濃度が、8時間の時間加重平士別直とし

て5．0繊維数／cd以内で、さらに10繊碓数／c品を超え

ることかあってはならないとLている。1976年7月に

は、平均値が2．0繊推数／cポと変更になったが、最大

値ほそのままであった。さらに1986年6月になって、

平均で2．0が0．2繊維数／c誠に変更されている－2、；ノ。

しかし、大気中に浮遊している繊維は100〃mから

1〃rn以下のものまであり、電子定員微籍により観葉さ

れた人体組織中のアスベスト裁縫しつ長さは∴まとんど

の場合5〟m以下である。このような5〃m以下の繊
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椎は5／Jm以上の繊維の100倍位あると報告されてお

り18）、5佑m以上の繊維だけを数えるというOSモiA

の基華は不適当であるともいわれている＝）。

アスベストの毒性については、数多くの報告がある

が、実際問題としてどのようなことが現在までに明ら

かになっているのか、あまり良く知られていないよう

である。本報告は、主にアスベストの毒性に関する文

献を収集しまとめたものである。

2　アスベスト問題の背景i2）

アスベストは有史以前から使用されていた物質で、

多くの目的に応用されてきた。たとえば、フィンラン

ドでは、陶器類が用いられはじめた紀元前2500年頃か

らアスベスト繊維（アンソフィライトと思われる）を

陶器に混ぜていたことが知られている。南スーダンか

ら北ケニアに及ぶ地域から発見された、紀元前1世紀

頃のブスマノイド陶器類に角閃石が混ぜられていたこ

とも分かっている。

フィンランドの農民は、苦から丸太小屋のひび割れ

に詰め物としてアスベスト岩を使用しており、また歴

史的に最も古い記録としては、紀元前4－5世紀にかけ

て女神アテーネを祭る黄金のランプの灯心にアスベス

トが使用されていたことが残されている。

紀元前456年には、火葬に際し遺骨が灰になるのを

防ぐためアスベストの布が使われていたとヘロドトス

（ギリシアの歴史家で「歴史の父」と称される）は伝

えており、王様の葬式用の衣服とされていた。1250年

頃の、火熱に耐える皮として評判になったマルコポー

ロの布は特に有名である。

中世の混乱と迷信ほ、ヨーロッパにおける芸術や産

業の発展を阻害したためか、ルーアンの包囲攻撃で防

具としてアスベストが使用されたことが知られている

程度で、他に見るべきものほないようである。

1676年になって、中国人商人がアスベストを耐熱繊

維としてロンドンに紹介し、またアスベストの灯心や

綻ば、18世紀の初めにノルウェーで製造されていたこ

とも明らかになっている。

産業革命はアスベスト工業に直接影響を与え、耐熱

材料の必要性を高めた。さらに、第二次世界大戦では

アスベストに対する需要の急速な伸展がみられ、その

使用量は大巾に増加していった。

1947年には業界雑誌「アスベスト」に、アスベスト

の利用範囲として、天候・腐食・火・熱・寒冷・酸・

アルカリ・毒気・エネルギー損失・振動■事故・霜・

害虫などについての応用が紹介されている。

アスベスト産業の多くの作業場はひどくほこりっぼ

い所であったが、20世紀になるまでは労働者が少なく、

雇用期間も短かったために労働衛生上の問題が認識さ

れるまでには至らなかった。

1898年に英国の医学検査官が、アスベスト鉱物のダ

ストについて「鋭い、ガラスのような、ぎざぎざのあ

る粒子が顕微鏡ではっきりと見え、これは部屋の中で

舞い上ったり漂ったりしており、その影響は予想され

た通り有害であった」と報告している。

1906年になり、アスベスト労働者の肺繊維症の症例

が報告され、また1908年には、肺の疾患で診察を受け

た30人のアスベスト労働者に、急速に進行する肺結核

が発見されている。

英国産某省は、1910年に調査を行い、アスベスト労

働者には進行性肺結核が見られたが、特異的な健康障

害は見られなかったと報告している。さらに、1917年

の調査でも同じような報告をしているにもかかわらず、

換気装置を改善するよう義務づけている。

「荒壁土で作られた部屋に浮遊している大量のダス

トは肺を碧くする」という開業医の指摘があることを

カナダの健康検査官が1912年に報告していたが、誰に

も注目されることばなかった。

1924年になり、Cookがアスベスト労働者の肺繊維

症による死亡例を報告してから、アスベストに対する

関心は転換期を迎えた。ダストの吸入による肺疾患は

Zenkerにより塵肺症と呼ばれていたが、アスベスト

の吸入による疾患に対してはCookが最初に石綿韻維

症という用語を用いた。

1930年には、長年にわたりアスベストダストを吸入

していると、重大な肺繊維症に発展することが英国議

会で取り上げられたが、治療法はダストを抑制する以

外にないと報告されている。また、1929年に、ニュー

ヨークのメトロポリタン生命保険会社がアスベスト労

働者の疫学調査に初めて着手した。

さらに、1930年には珪粉症に関するヨハネスブルグ

会議が開催され、この会議以来、アスベストの毒性に

関する研究が盛んになったとされている。
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3　人体に対する毒性

3●1職業上のアスベスト暴露

人体に対するアスベストの毒性については、主に労

働衛生上の問題として取り上げられており、今までに

数多くの報告がなされている（アスベスト鉱山や鉱石

の粉砕に携わる労働者ル2〔－2t）、断熱材の製造に携

わる労働者22）、造船所労働者23紺、コークス炉の

オペレークー25）、シガレットフィルター製造工場2b）、

自動車ブレーキの修理工27）など）。

たとえば、バルセロナ（スペイン）の石綿セメント

工場の場合棚、840人中729人の労働者について検査

したところ、石綿繊維症が214人（約30％）に発見され

ている。さらに、石綿繊維症の発生率は暴露期間に関

連し、暴露期間5年以内の労働者では発生率は0％、5

－9年ではおよそ9％、30年以上では69％を示した。また、

最も顕著な身体的所見として、肺のラッセル音が石綿

繊維症の1／3の人に認められている。

これまでの研究は、主に男性について石綿繊椎症と

中皮塵を取り扱っており、肺癌、胃癌、大腸癌の危険

性についてはあまり言及されていなかった。しかし、

慢性的にアスベスト暴露された人は、繊維形成による

肺疾患（石綿繊維症）が誘発された後に、悪性腫瘍の

発生率が上昇することも知られるようになった。

アスベストの暴露による悪性腫瘍としてほ、胸膜や

腹膜の中皮塵、肺・喉頭・胃腸薬の癌があり、卵巣の

癌の可能性も報告されている他、心膜中皮塵の報告も

見られる】l）。

Gfaham＝）は、ケベックのアスベスト採堪場のあ

る地域、この周辺地域、他の農業地域及び都市域にお

ける癌の発生率を調べた。その結果、男性では中皮腫

の危険性が高く、さらに口唇・唾液腺・小腸などの廣

に対しても危険性があることがわかった。また、女性

は胸膜・口唇・腎臓・唾液腺の療や黒色腫になる可能

性が高く、この危険性は鉱山のある地域に近くなるに

つれて量一反応の関係で増加している。

多くの場合、石綿繊維症の患者は過7－グロブリン

血症、自己抗体形成によるβ一リンパ球過多及び細胞

質免疫作用の抑制を併発しており、これは免疫系が石

綿繊維症の病因に関係しているためであると考えられ

ている28）。

アスベスト労働者についての免疫学的な研究では、

IgGやIgAのようなリューマチ因子のレベルが上昇す

ることから、これらを病原活性と関連づけてい

た29・30）。リューマチ因子は、慢性間接リューマチ患

者の血清中に見られる高分子蛋白質で、自己抗体の一

つと見られる循環系免疫複合体である。

Zoneと昆0皿32）ほ＼アスベスト労働者と席瓦職人

について評価し、煉瓦職人に比べてIgAとIgCの両方

ともアスベスト労働者の方が高いレベルにあったと報

告している。そして‡gAとⅩ線撮影像との変化の問に

は統計的に有意な関係があることから、IgA免疫複合

体が高いということば胸部Ⅹ線撮影像の異常として示

されることを明らかにしている。

Langeら31）は、アスベスト労働者のIgGにわずか

ではあるが統計的に有意な増加があると指摘している。

IgCは、突発性の問質性肺炎患者、特に繊維症よりは

むしろ細胞の問質性浸潤物によって誘発される、進行

性の炎症疾患をもつ患者の病原活性と関係を持つもの

と考えられている22）。

ところで、死亡後に確かめられた人肺中のアスベス

ト繊維を見ると、多くの場合、角閃石繊維の数と濃度

はアスベスト暴露の歴史と一致するが、クリソタイル

繊維は一致しないことが報告されている32・J3）。これ

は、クリソタイル繊維が、角閃石繊維よりも早く、肺

から除去されることを示すものである。

しかし、クリソタイル繊維が生体内で溶解するとい

う報告J4‾36）もあることから、肺胞のマクロファージ

に摘会されて分解したのか、又は他の理由があるのか

未だ解決されていない。

3・2　一般環境中でのアスベスト暴露

非職業的な環境で、アスベストに低濃度暴露された

時の危険性については余り良くわかっていない。しか

し、中皮塵の患者の38％以上はアスベスト暴罵の嘩歴

をもっていなかった16）ことなどを考えれば、大気系、

水系、その他の原因を考慮することが重要であるとい

われているt6・37）。

3・2‘1　大気環境中でのアスベスト暴露

大気中のアスベスト濃度は、主にアスベスト鉱山な

どの発生庶の近くで測定した報告が多いようであ

る38）。また、アスベスト繊推を吹き付けた室内の環

境濃度を測定した例などもある517）。さらに、都市

大気中にアスベスト繊維が存在することも良く知られ

ており、これはおそらくビルの解体や風化作用などに

よるものであろうと推測されている。しかし、この環

境濃度が人に危険性を有する程高いものであるかどう

かについては未だ明らかにされていない6）。
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大気中のアスベストによる、低濃度暴露の危険性を

知るために、Glick皿anら－6）はペット犬を用いて調

査を行い、大気中アスベストの、人体に対する危険性

を確認するのに貴重な標識モデルとして役立っと報告

している。

ペット犬は人と居住地環境を共にしており、疫学調

査を混乱させる労働や喫煙の習慣がなく、犬では腫瘍

発生の潜伏期問も短いことから、犬の中皮腫は人の疾

患より先に起ることなどが有益な標識として利用でき

る大きな理由となっている。この調査結果から、ペッ

ト大の中皮腫となる危険性は都市域で高いことを示し

たことが注目される。

ところで、自動車のブレーキシューライニングに使

用されている主な物質はクリソタイルアスベストであ

り、最終製品の40－60％を構成している3つり。自動車の

寿命である5－6万kmを走行する問には、摩耗して道

路に舞い降りるアスベストにより大気環境が汚染され

る可能性も考えられる40）。

ブレーキから大気中へ放出されるアスベストについ

てはいくつかの報告がある26　27・39・40）。しかし、こ

の結果はまちまちで、自動車から排出される粒子中の

アスベスト量は0，005－15％の範囲にあった。

現在では、ブレーキから排出されるアスベストは、

大気中のアスベストレベルにあまり影響しないという

見方が一般的なものとなっている3与）。

その説明によると、1977年には、米国では1億1400

万台の自動車が登録されており、各々が平均で16000

k血走ったとすると、トータルでは1．8xlO12km走行し

たことになる。もしも、自動車から排出される浮遊ア

スベスト量をWilliamsとMuhlbair39）の実験値2．6〟

g／kmとすると、年間の全国的な排出量は4．7トンにな

る。これは、米国にぉいて大気中に排出されるアスベ

ストの総量といわれる2093トンに比べると0．2％にあた

り、大気中のレベルに余り影響を与えないことにな

る39－。

このようにアスベストの排出が少ないのは、ブレー

キの摩擦熱により、アスベスト繊維は結晶学的な転移

を起こして非繊維性の輝石と苦土穂積石になってしま

うからである261i9）。しかしながら、このような熱分

解生成物の吸入毒性については知られていない26）。

なお、高速道路の料金所周辺のような強いブレーキ

ングを行う所では、アスベストレベルがかなり高いこ

とが報告されているこ川）。

3・2・2　摂食等によるアスベストの取り込みと毒性

吸入されたアスベストのおよそ50％は、呼吸器系粘

膜の繊毛運動により、呼吸器系から除去され、その後

飲み込まれて消化器系に入る41）。

このように、消化器系は吸入されたアスベスト又は

摂食されたアスベストの蓄積部位となる。このため、

アスベスト労働者等に消化器系の癌の発生率が増加し

ている一つの要因として、アスベストの消化器系への

取り込みと移行が考えられている42）。

人についての研究3・－）では、消化器系への取り込み

と移行が見られており、高濃度のアスベストを経口摂

取した人の、死後の組織中に角閃石アスベストが発見

されている‘j）。また、飲料水中のアスベスト繊維含有

量とある種の癌（消化器系及び関連器官）との問にも

統計的な関連があることを報告しているものがあ

る4J‾45・52）。

潜在的に、かなりの量のアスベストが、非職業的に、

また吸入によらずに人に摂取されることが報告されて

おり、これには飲料水7t8・d8　d9）、飲み物8）、多くの

食品5Ⅰ）、薬品9）などがある。

特に、1973年に、スペリオル湖から取っていた飲料

水はアスベストに汚染されていたことが発見されてか

ら、アスベストを経口摂取した場合の危険性について

関心が高まっている一t8）。

この事件7）は、角閃石樟のアスベスト繊維がスペリ

オル湖から取水しているダラスの水道水中に1－30×

106緯椎／針発見されたことに始まる。

この原因ほ、ダラスの北東80kInにあるミネソタ州シ

ルバーベイの鉱業会社（鉄鉱石カ日工処理会社）が、19

55年以来スペリオル湖にタコナイト（角閃石と類縁関

係にある）の残葎を捨てていたことにあった。朝に投

棄されたタコナイト廃棄物の量は、1950年代後半には

67000トン／日となっており、1980年まで続いた。

EPAのデ岬夕によれば、1950年以前のダラスの水

試料には極めて少量の繊維しか認められていない。し

かし、いっこのようなレベルに達したかは明らかでは

ないが、1965年以降の試料は大量の角閃石を含み、総

無機固型物の31‰を占めていたd8）。

1977年に水ろ過プラントが稼動したことにより、繊

推の99．9％が除去され、また1980年には鉱業会社は湖

への投棄をやめ、陸地埋立に切り換えている。スペリ

オル潮にできたタコナイト廃棄物による三角州は、こ

れ以上汚染が広がらないように鉱業会社により安定化

された7）。

－　4　－



表2　水系におけるアスベスト濃度8，46） 表3　飲み物中のアスベスト8）

繊維故×10ソゼ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繊維類×10ソ／必

水道水（オタワ．F′′），オタワ川）　　　　　　　20　　　　　　ヒ　　　ル（カナタ製）　　　　　43

水道水（トロント，F，オンクリオ周）　　　　　　44　　　　　　ヒ　　　　ル（カナタ製）　　　　　　66

水道水（モントリオール．F，S亡ローレンス再）　　　24　　　　　　ヒ　　　　ル（アメリカ製）　　　　　20

れ道水（フル．NFカ∫，オタワ川）　　　　　　　95　　　　　　ヒ　　　ル（アメリカ製）　　　　11

水道水（ヒューオート，NF．S亡ローレンス′‖J）　　　81　　　　　　ソエリ　ー膚（カナタ製）　　　　　　41

水道水（トラモンヒル，F，1モl－フラン／ス川）　　　　29　　　　　　ノエリ　ー層（スペイン製）　　　　　20

水道′K（了■スヘスト，F，ニコル州）

／kノ凸水（チトフ十一卜鉱山，NF）

融　り，（オタワ，＝）、ら30c郡）

州lレk（オタワ．オタワ川）

湖　水（ミノカノ刷）

トtj／k（ノカコ）

飲料水（杓トイツ）

湖　水（7スヘスト鉱山のあるハトソン湾流域）

59　　　　　　　　ノ　エリ　ー　膚（南アフリカ製）　　　　　　26

1227　　　　　　　　ホートワイ　ン（カナタ製）　　　　　　　　21

335　　　　　　　　ヘ　ル　モ　ノト（フランス製）　　　　　　　1．8

95　　　　　　　　　ヘ　ル　モ　ノト（イタリア製）　　　　　　117

5－45　　　　　　　痛　点　飲　料（ジンンヤーエール）　　122

2－200　　　　　　店／京　飲　料（キニーネ水）　　　　　　17

02鵬20　　　　　　痛　点　飲　料（キニーネ水）　　　　　　17

1－100　　　　　　清　涼　飲　料（オレンジジュース）　　　　25

伊‖Iレk（ワンントン州サルタン河／克域）　　　　　　001－100

欽‖水（フィラテルフィ7）　　　　　　　　　　　　i7

飲料水（クラス）　　　　　　　　　　　　　　　1－100

湖　水（スヘリオル個／ルハー湾）　　　　　　1000－1000000

F：炉過　　　NF：炉適なし

衰4　非経口薬物中のアスベスト9）

薬　　 物 α） （警）

　　 四
光学弼教鏡 による繊維． 1 g 6 9

　 c）
電子顕微鏡に よる

ク リソタイル繊維

7 スヘス ト．全
墓封 中の昆削

（10‾○ ダ）

5 －2 0

（冒 ）一′）

2 0－1 0 0

（冒 ）ノ）

＞1 0 0

ぷ ）ノ）
ァスヘストe） 1 9 6 9

（N ）／）
1 9 7 0－7 1
（N ）／）

1 9 7 0－7 1

アセタソールア ミトナ トリウム　　　　　 1 5 2 3 5 7

Y e B

Y e 8

Y e 8

3 2

＞1 0 0 1，1 0 0

アンピ ノリンナ ト　t」ウム　　　　　　　　　 1 1 0 1 3 ロ ロ 7 6

セフ ァロ リノン　　　　　　　　　　　　　 2 3 8 2 8 4

8

8 5 2 1 0

セファロテ ノナ トリウム　　　　　　　　　 2 4 4 2 2 5 6 7 7

クロラムフェニコール　　　　　　　　　　　 2 8 1 4

コーチ ノノ （I M ）　　　　　　　　　　　　 0 2 5 6 2 ロ 2 4 3

塩酸 リンコマイ ノン　　　　　　　　　　 1 2 ロ 4 0 4 1 0

メチノ リノナ トリウム　　　　　　　　　　 2 9 1 5 1 1 0 2 2 8 2

硫塵 ネオマイ ノンダ）（I M ）　　　　 1 2 8 6 ロ ロ ロ

硫東 ネオマイ ノンダ）（I P ）　　　　　 5 1 0 1 5 7 3 8
ロ 3 9

オキサ ノリンナ トリウム　　　　　　　　　 2 2 4 3 5 1 8 ＞1 0 0 4 1 0

硫酸牒 トレプ トマ インンタセI M ）　 1 1 5 0 0 4 7 5

硫酸 ス トレプ トマ イノンダ）（I M ）　　 2 1 5 8 ロ

8 1 5スルフィ ソキサ ゾールノオ ラ ミン　　　　　 4 2 4 7 ロ

塩 酸テ トラサ イクリンh ）　　　　 i 2 6 1 6 7 3 5 8 6

塩酸 テ トラサ イク リンh ）　 0 5

塩酸 バ ンコマ イシン　　 1 1 6 7 ロ 3 0 7 8

ペニ ソリンG カ リウム　　 10 0 ユニ ノト　　　　　　　　　d 1 4 4 ロ 1 2

9

1 4

2 7
ペニ ノIノンG ナ トリウム　　 2 ×10 ユニ ノト

対席 水　　　　　 2 0 よ 6 0 0 7
1 0 1）

IM（筋肉庄射用）及びIP（腹膜庄射用）と表示のあるもの以外は，全て静脈庄射用。
各試料の1／4を観察。
各試料の1／1000を観察。
27×10－○ダ以下の全ての億は．バノクグラウンド分析の結果与差し引いて見積った。
試料中の繊維か．光学顕微鏡によりクリソタイルと確認された易合に“Ye8’’と表示。
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f）繊維の本数を示す。
g）異った工場て製造された同一試料。
b）同一工場て製造された同∬ロソトの試料。
1）12×10－9から21×ユ0－9　の範囲にある7試料の平均値。



このことから、飲料水によるアスベスト摂取の、人

への影響をみるため、ダラスでは癌羅患率の調査が行

なわれた。膵臓癌の擢患率が高いようであったが、他

の胃腸系で特異的なものほ見られなかった7）。また、

癌発病率と死亡率との関係も、他の地域に比べて高い

ということばなかった7）。さらに、胃癌・結腸癌・直

腸癌についての疫学調査でも、アスベストに影響され

ていない人達ニ2）と比較して特に高いという兆候は見

られなかったと報告されている。

いろいろな水環境におけるアスベスト濃度を衰2に

示した。

他方、飲み物（表3）や非経口的な薬品（表4）等によ

るアスベスト暴露の危険性は、ろ過工程のフィルター

に使用されるアスベストに起因していた。この場合、

胃腸系から中皮組織への繊維の移行は、皮下注射をし

たときと同じ経路をたどるといわれている50）。

さらに、女性の化粧用に使用されているタルクと卵

巣癌との関係も指摘されている26）。これは、犬に与

えたノミの駆虫剤と中皮腫とに高い関連性が見られた

ことからも想像される1bj。

駆虫剤には、タルク・石英・シリカt微量のアンチ

ゴナイトが見られる。そして、人では、女性でアスベ

ストヘの感受性が高かった21）。大の場合も、雌が中

皮腫に対して高いリスクを持っことが示されている。

これについては、遺伝的要因■ホルモンの影響一性差

による暴露パターンの違いなどが考えられる。しかし、

明らかな理由は分かっていない。

食品によるアスベスト摂取としては、タルクを添加

した米の例が日本で見られた。米国では考えられない

が、日本でほ精米後の米にグルコースとタルクが添加

されていたようである。

タルクは穀物の表面を保持L■、風味をより良く保つ

といわれ、このようなタルクを添加した米はより一層

ぉいしいものと日本では考えられていた。1959年から

1963年にかけて、カリフオルニアで生産されたタルク

の2％は日本に輸出され、その多くは米の添加物とし

て使用されていた。この米ほ1gあたり3．7xlO6のアス

ベスト繊維を含んでおり、このタルクを添加した米が、

日本人の胃癌の異常な高さの一因になっているのでほ

ないかと報告されたことがある5【）。

4　動物を用いたアスベストの毒性実験

4・1　吸入実験

動物での吸入実験は、吸入によるアスベストの毒性

を人の場合にあてはめるための最適な方法であると考

えられている。

吸入されたクルソタイル繊維又は炭素ダストのよう

なものは、肺の実質組織を通り胸膜に向って流れてい

るマクロファージによって摂食される55）。マクロ

ファージは血管壁を通過して血管の管腔内へ入り込む

か、又は、より大きな細気管支に到達し、細気管支壁

を通過して肺から排出される55）。胸膜に達したマク

ロファージは、分解してリソソームがリンパ液の中に

分布するようになることもあるが、ほとんどはいくつ

かの小さな領域に集まる55）。

肺に入ったクリソタイルなどの粒子は、1年後には

肺の実質組織から胸膜へ移動してしまう5d）が、マク

ロファージの数が減少したり易動性がなくなると、ダ

ストは実質組織から胸膜へ移動しにくくなる55、。

アスベストを長期間にわたって吸入すると、人や実

験動物に問質性肺繊維症が誘発される原因になるとい

われており、クリソタイル、角閃石アスベストとも肺

繊維形成を誘導することが可能である56）。

肺繊維症を形成する要因としては、吸入された繊維

の数・型・長さ・直径などがあり、さらに繊維の沈着

とクリアランスの効率、肺の中にある繊維の物理化学

的変化、繊維による肺実質の刺激に対する宿主の炎症

反応がある56）。

吸入されたクリソタイル（蛇紋石）繊維とクロシド

ライト繊維（角閃石）との問には、肺への沈着・クリ

アランス㍉残留に関して意見の違いが見られる41・56・57）。

すなわち、クリソタイルとタロシドライトは同じよう

な挙動を示すという場合と、クIjソタイルに比べクロ

シドライトの方が高い沈着性と残留性を示すという場

合である。

Roggllら56）は、ラットに、エアロゾル化したアス

ベストを吸入室で暴露し、肺の繊維含量を調べている。

呼吸により吸入され、肺の実質組織に沈着する絨推の

量は、3．55〟g／βに1時間暴露復すぐに屠殺したラッ

トで、19％であった。この値は、クリソタイルアスベ

ストの23％が沈着したことと本質的に違わないとして

いる。Morganら57）も、5種類の放射化したアスベ

ストを4、11、32〟g／ゼの濃度で30分間、室内で吸

入によりラットへ暴露した場合に同様な結果を得てい
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る。

ところが、エアロゾル化したアスベストを6週間か

ら12か月の範囲で暴露されたラットでは、クリソタイ

ルに比べクロシトライトがより高く沈着することを示

した。これは、まっすぐで針のようなクロシドライト

に比べて、クリソタイルは感状に曲がりくねった柔か

い繊維であることが、呼吸系における沈着に差を与え

るからであると考えられるコb）。

吸入されて肺の中に沈着し、残留するアスベスト繊

維の量は、クロシドライト繊維が暴露後4週間で25％、

クリソタイル繊維が暴露後31日目で19％であった56）。

Evansら＝）の報告でも、クロシドライト繊維を30分

間吸入暴露後、呼吸系から吸入された量の25－30％が

肺と心臓に残留することを示している。

他方、暴露後の時間経過につれて、肺中アスベスト

の平均繊絶島は有意に増加することから、長い繊維の

方が組織中に保持され易いと考えられる56）。この傾

向は蛇紋石と角閃石の両方のアスベストに共通してい

るが、生体内に長期間存在する間に、結合構造の分解

により平均繊維直径が減少するのは、主に蛇紋石繊維

（クリソタイル）であった5b）。

BolmesとMorgan58）も、肺中に長い繊維が選択

的に蓄積されることを証明し、短い繊推は早い時期に

クリアランスされると推測している。

このように長い繊維が、肺の中に蓄積し易いという

所見は非常に重要である。なぜなら、長い繊維のアス

ベストは、短い繊維のものに比較して、極めて高い績

維形成誘導性と発癌性を示すという確証39・59‾6＝が

あるからである。

次に、動物の長期間吸入による発癌性について見る

と、アスベストを局所的に皮下注入した場合、胸膜及

び腹月真に悪性塵療が見られている62）。さらに、クリ

ソタイルやクロシドライトの吸入暴貢により、ラット

に肺癌が発生したことも報告されている62）。

Reevesら26）は、ラット・ウサギ■モルモット・ア

レチネズミ・マウスを用い、クリソタイル・クロシド

ライト・アモサイトを2年間、吸入により暴露した。

平均大気中濃度は、47．9【50，2曙／戒であった。これ

らのダストによる繊維形成誘導が実験したすべての動

物にみられ、暴露期間の経過とともに、繊維形成能は

大きくなっていった。しかし、クリソタイルの場合は

繊維形成能が比較的小さかった。

また、アレチネズミは肺胞の蛋白症を示し、マウス

は肺の突発的な乳頭状の療養発生した。マウスの乳頭

状の癌は自然発生的なものであるため無視すると、ア

スベスト吸入による発癌作用はラットに限られ、実験

した全ての型のアスベストで発生した。

これまでの研究でも、中皮腫はハムスター・ニワト

リ・ウサギ・ラットに見られるが、アスベストによる

吸入発癌性はラットでしかみられないことが報告され

ている62）。クリソタイルを吸入したラットには肺癌（2

例）と胸膜上皮性の悪性腫瘍（1例）が、クロシドライ

トでは肺癌（4例）が、アモサイトの場合には肺癌（1例）

と胸膜上皮性の悪性腫瘍（2例）が発生している26）。

これらのことから、Reevesら26）は、クリソタイル

の繊維形成能は他の型のものより小さいが、発癌作用

誘発能力は同じであることを示した。この繊維形成反

応のデータは、吸入された3種類のアスベスト慮度に

多少の違いはあったとしても、クリソタイルは肺中で

分解されるために、繊維直径が急激に減少するという

組織学的な知見を良く反映するものであった。

クリソタイル繊維は、繊維形成能は低いものの、発

癌性は他のアスベスト繊維と同じであった。これにつ

いて彼ら2b）は、①クリソタイル繊維による発癌性の

開値は繊維形成能の閥値よりも小さく、②クリソタイ

ル繊維の、生体内における結合構造の分解は繊維形成

性を減少させるが、発癌性の能力は減じないと結論し

た。そして、この事実は公衆衛生学的に大きな問題を

含んでいると述べている。

さらに、4種類の実験動物を使用したが、呼吸器系

の腫瘍を生じたものほラットだけであったことに言及

し、こ爪は、1つには肺におけるアスベストのクリア

ランスの、相対的な効率によるものと考えている。た

とえばノ、ムスクpに癌が発生しないのほノ、ムスクー

の寿命予測を短縮してしまうほど緯推形成誘導性が遠

くて強いためである。

他方、モルモットは寿命まで生存したが発癌性反応

がみられていない。これは、モルモットの肺中にアス

ベスト小体が豊富にあったことで説明される。

アスベスト小体は、マクロファージにより持合され

た繊推が血鉄索細粒を含むムコ多糖層で被覆されるこ

とにより、生成するものである。このアスベスト小体

の形成は生物体の防御反応の一つとされており、これ

によりモルモットの発癌作用が抑制されたと考えてい

る。

特に、ラットにはアスベスト小体がほとんど見られ

なかったことから、アスベスト小体の形成と発癌作用

の間には逆比例的な関係があるのではないかと述べて

－　7　－



衰5　ラットα）へのアスベストの吸入実験例1，26，62）

濃 度

（鮒 ）丘）

腫 瘍 発 生 数 ／ 動 物 数 暴露期間

胴）
腫　 瘍　 の　 型

クリソタイル クロシドライト アモサイ ト コントロール

10

2．5

1 0

4 8

5 0

4 8

15／40

9 ／42

10 4 ／ 28 1

3 ／54

3 ／69

5／40

1 ／40

3 ／43

5 5 ／ 14 1

7 ／50

4 ／69

2 ／31

2 ／43

3 8 ／ 14 6

3 ／61

3 ／69

0 ／40

0 ／20

7 ／ 12 6

0 ／ 12

12－29

3 －24

6 －24

24

23

腺塵

上皮性悪性腫瘍

中皮腫

腺塵

上皮性悪性腫瘍

中皮腫

乳頭腫

上皮性悪性腫瘍

繊稚内塵

中皮腫

上皮性悪性腫瘍

繊維肉腫

中皮塵

腺塵

上皮性悪性塵瘍

α）　ウサギ，アレチネズミ，モルモット，マウスには同様な実験条件でほ腫瘍の誘導は
みられない。

ム）　平均浮遊粉塵量

いる。

動物へのアスベスト吸入暴露の実験例を表5に示し

た。

4・2　注入実験

動物に対するアスベストの注入実験は、吸入による

方法とは違い、上部気管系をバイパスできるため、肺

そのものに暴露されるアスベスト量を、より厳密にそ

して正確に見積もることがでぎ、また肺への直接的な

毒性を知るための良い方法でもある。

アスベストを動物の胸膜内に注入Lた研究から、最

近でほ、薄くて耐久性のある鉱物繊維ほ胸膜内に残留

し、悪性中皮腫を引き起こすことが広く信じられてい

る。特に、8〟皿以上の長さと0．25〃m以下の直径を

持っ繊維が最も発癌性を誘発する可能性が高いといわ

れている59）。

1970年代の初期には、アスベスト関連疾患は繊維の

化学条件と結びつけて考えられたが、1970年代の中頃

になると繊維の外面的形態（長さ、直径、数）がより

重要であると結論づけられ、ほとんどの研究者は、こ

の方面に努力を払うようになった。最近でほ、織推の

平均縦横比に関連してアスベストの毒性が検討されて

いる59）。

すなわち、繊維性のダストが肺に入った場合の毒性

は、繊維表面の性状にかかっているとされてきたが、

Hol皿eSとMorgan36）がクリソタイルは生体内で溶

解することを最初に発表して以来いろいろな研究がな

され、繊維の直径や長さも繊維表面の性状に加えて病

原性に大きく影響することが明らかとなったJ3）。

MorganとHolmes35）は、放射化したクリソタイ

ルをラットの胸膜内に注入してMgの溶解性を調べ、

1か月後に35％以上のMgが感け出し、この溶出は鑓

練直径が1．5／Jm以下の、表面積が大きく薄い繊維か

ら良く起こると報告している。この結果は、後に人肺

から採取したクリソタイル繊絶との比較研究により確

認されている34）。

また、クリソタイルなどのアスベスト繊維の溶解率

は、鉱物の表面積上宿液量・細胞中へのH十の転移率・

細胞から溶け出すMgとSiO2の転移率にかかっている

という報告もある122）。

他方、角閃石アスベスト構造のシリケート部分は肺

の中では溶解しない33）。このことが、アスベストの
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暴露が停止してから相当の年月が経過しても、アスベ

スト労働者の肺中に角閃石緯経の残留がみられる原因

となっている。

ところで、人工の鉱物繊維（ガラス・ロックウール

等）は、生体内では繊維性の角閃石に比べてかなり溶

解L易い。また、ガラスとロックウールでも溶解性が

異なり、ガラスの方が溶解性が高い。しかしながら、

アスベスト繊維は余り溶解性がないにもかかわらず、

ゎずかな溶解が表面性状を大きく変化させ、その結果、

生物学的システムとの相互作用が起こり、肺、胸膜な

どの悪性の疾患を誘導する。

他方、人工の鉱物繊維はかなり溶解するが、表面性

状の変化はばとんどないために生体への影響が少ない

と一般にいわれているl＝＝。

ところが、肺に沈着した比較的厚い人工鉱物繊維は、

溶解して薄くなり、悪性腫瘍の誘導に関係するような

アスベスト繊絶の形状と似てくる。そのため、肺に悪

性の疾患を生じる可能性も考えられるが、肺の中での

寿命が極めて短かいことから、発癌作用を誘導するま

でには至らないとしているこi3）。

さらに、肺績推症を誘導する能力に繊維の長さが及

ばす影響について、比較的長いクリソタイル績経と8

針m以下の繊維を100％含む4T30クリソタイル繊維と

を比較して調べた結果が報告されているbO）。

クリソタイルは細気管支に繊維症の威しい病変を引

き起こし、特に気道の分岐点にある細気管支の中や周

辺に集中して存在する。非常に短い繊維である4T30

繊維はこれと対照的に、主に肺胞の組織に影響し、繊

維形成誘発性が少ないことが確認されている0

これについては、長いクリソタイル繊維は気管支の

分岐点で捕捉されてその場に沈着するが、短い4T30

韻碓はもっと深く肺の中に入り込み、肺胞重にまで到

達するからであると考えられている。

さらに、アスベスト繊維によるラットへの繊維形成

誘発性を比較的短期間に評価可能と考えられる2か月

を経過してからの観察によっても、短い繊維の場合に

は進行性の繊維形成反応の形跡がみられていない。し

かし、このことから短い繊維は人に対しても繊維形成

誘発作用がないとはいえないと述べている0

また、非常に短いアスベスト繊維にも溶血性及び細

胞毒性があり、肺の繊維芽細胞のDNA合成を部分的

に変換するという報告63・6＝もある。しかし、これも

クリソタイル繊維に比較すると活性は小さいもので

あったbU）。

以上のことから、アスベストダストの繊維形成性は

繊維の長さと関係し、特異的な表面積とは関係しない

と結論した。吸入された長いクリソタイル繊維は、気

管支の分岐点で特異的に沈着して局在化し、蓄積され

てゆく。蓄積量が増すと、繊維は肺の結合組織と異常

反応を起こす。そのため、急性の炎症性突起が生じ、

っいには、繊推症を誘発する60）。

なお、この実験結果から、石綿繊維症の基礎的な病

変を生成するためにいろいろな動物が使用されてき

た6566）が、アスベストの生物影響を評価するには

ラットが最適であるとしている。

4・3　経口摂取

前述したように、アスベスト繊維の吸入暴露は、高

い発癌率をもたらすことが知られている。他方、アス

ベストを経口的に摂取した場合の発癌性への影響に関

する研究は、議論のあるところであり明確な結論はな

されていない。

吸入されたアスベストのおよそ50％は、呼吸器系粘

膜の繊毛運動によって呼吸系から排出され、飲み込ま

れて消化器系に移行する41）。また、経口的に摂食さ

れるアスベストもあるため、消化器系はアスベストが

多く入り込む場所となることになり、消化器系の癌な

どの要因となるのではないかと考えられる0

アスベスト繊維は細胞壁や消化管に入り込むという

報告41）や、血液や尿中にアスベストが検出されたと

いう報告67）があり、経口摂取されたアスベストは、

消イヒ管に取り込まれて移行することが、ラット68）や

テナガザル69）を用いた実験でも示されている。とこ

ろが、同じ動物春用いた別の研究でほ什70）、アスベ

ストの消化器系への取り込みや移行桔見られなかった

と報告されている。

Hallenbeckら70）は、クリソタイルとクロシドライ

トを各々800mg摂食させたテナガザルの組織・血痕t

尿を分析し、消化器系に取り込まれることも、移行も

ないことを示したが、冷凍保存してあったこのサンプ

ルを再度分析した結果42）、胃・心臓・牌臆一膵臓・

血疲にかなり残留していることを発見した（平均で61

00繊推／喝組織、8．6×105〃g／曙組織）0

回収されたクリソタイル繊維の73％はOt2‾1・0〟rn

の長さのもので、これは投与したもの7Q）とほとんど

同じであり、長さの変化は見られていない。また、ク

リソタイル繊維は主に血液に見られ、クロシドライト

繊維は心臓・血液・牌膿にみられるものが多かったと
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述べている。

さらに、氾濫により、アスベストを多量に含む底泥

で汚染されている放牧地で飼育された牛（牛が摂食す

るものの10％以上は土壌物質であるという）の血液中

には、バックグラウンドによるコンタミネーションか

大きな問題であった67・70）が、血中にアスベスト繊維

を蓄積していることが分った。しかし、アスベストの

多い堆積物の摂食により血中のアスベスト繊維の濃度

が高まるという証拠を発見することばできなかっ

た71）。

また、動物によって長期間経口摂取されたアスベス

トが、消化器系の癌の発生率を高めることばないとい

う報告がある17）。

しかし、アスベストとしてクリソタイルとアモサイ

トの2種類、またゼオライトとして繊維状エリオナイ

ト・モルテナイト・合成ゼオライト4Aの3種類をメ

スのマウスの腹腔内又は腹膜内に注射して発癌性をみ

た実験72】では、クリソタイルとアモサイト及び繊維

状のエリオナイトは、長い潜伏期（7か月）を経て悪性

の腹膜腫瘍（23．6％；悪性中皮腫t形質細胞塵・組織球

雇■脂肪肉腫・骨肉腫・膵臓の腺癌）を生成した。

この潜伏期問は織姫の型や量に関係しないことが分

かったが、これはてTウスの肺胞腫瘍の実験と大きく相

違している。す÷丁子jち、肺胞腫瘍は化学発癌物質によ

り高率で誘導され、それが強力であったり量が多い場

合には暴露直後に誘導されるからである73】。

この実験で中皮亜が起こり易い場所としては、腹腔

内の網・腸間膜・胃腸及び生殖器の渠膜・横隔膜・肝

と脾臓の被膜・腹部壁の腹膜をあげることができ

る72）。

次に水環境での実験としては、ギンザケとグリーン

サンフィ　ソシュに対するクリソタイルの景壬響を見たも

のがある。

流水走性やバランスの欠如のようなストレス効果が、

サーモンでは3．0×106本／g、サンフィッシュでは1．

5－3．0×106／ゼのときに観察された。3．OxlO6本／ゼ

のとき、106匹のうちの2匹に腫瘍性の腫脹が発生し、

3匹に体腔の膨脹が見られた。さらに腹部表皮組繊の

枯膜が融解し、サーモンの幼魚にアスベストの存在が

確認されている。また、ギンザケでは側線部の湾曲享ノ

見られた。

5　細胞毒性

動物実額は、アスベストの生物学的な活性を定量す

るための最終的な方法である。しかし、時間がかかる

ため、多くの異なる粒子状物質の毒性を比較するには

非常に難しい。この点では、云几Uか0での実験がより

適当であり、いろいろな研究が行われてきている。

しかし、乙れロか0でのアスベストの作用は、生体内

での繊維形成性や発癌性をうまく表現できない場合も

多い。たとえば、クロシドライトとアモサイトは、生

体内では繊維症と中皮腫を誘発するが、乙花U豆roでは

細胞毒性や溶血性が弱い74）といったことがある。

さらに、繊維症・細胞毒性・溶血反応・胸膜斑・ア

スベスト小体・上皮性の悪性腫瘍といった基礎的な、

分子レベル又は細胞小器官レベルでの生化学上のメカ

ニズムに関しても推測の域を出ていない13　73）。

クリソタイルアスベストの溶血作用が報告7‘－）され

てから、この乙几Uか0モデルはアスベストの生物学的

癌性を研究するのに使用されてきた。ほとんど

の研究は、羊の赤血球と人の赤血球で行なわれ

てきたhJ7・17（J－78）が、ウサギ、ラットの赤血球も使

用されることがあるb3　77）。

原形質膜は、アスベスト繊維に侵される最も重要な

箇所であり、毒性物質に、最初に暴露される細胞部分

でもある。そのため、アスベスト繊維の強力な溶血作

用の研究は、細胞毒性のメカニズムを知る上での最適

な方法であると考えられてきた79）。

PeleとCalveァtb3）は、人■ラット■羊の赤血球に

対する短い4T30クリソタイル繊維（8〃m以下）の溶

血作用に関する比較研究を行い、使用された赤血球の、

短いアスベスト繊維に対する感受性は、人＞ラリト♪

羊の頓であったと報告している。

動物種が違うと、その赤血球膜の化学構造も異なる

ことが知られていることから、いろいろな動物の赤血

球で、アスベスト繊維の溶血作用を検討することは適

切であると思われる。

人と羊の赤血球細胞の平均面積はそれぞれ163メJポ

と67〃出であり、膜表面の荷電の状態とか透過性のよ

うな物理化学的性状が相違することから、溶血作用に

違いが現われたものと考えられ、なかでも表面性状が

最も関係すると思われるが、赤血球細胞膜の化学構造

か決定力を持つかもしないと述べている。

さらに、汀30アスベスト繊維の、ラット赤血球細

胞に対する強い溶血作用が報告されている79）。アス
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ベストにより引き起こされる簾欠損が見られたことか

ら、これは、ある種の膜成分（リン脂質であると推定

される〕の吸着により誘導されたと考えられている0

クリソタイル繊維の溶血活性は、繊維の水酸化Mg

の存在・赤血球膜成分に対する繊維の吸着能力・繊維

の表面積・繊維表面の化学性状などに関連づけられて

いる74　77〕。

LlghtとWei767H）は、クリソタイル描線の表面荷

電と溶血活性との問に有意な関係があることを発見し、

この関係が、溶血作用を引き起こす主な原因であるこ

とを示した。

HarlngtOnら77－の報告では、クリソタイル繊維の

近くにある膜内の蛋白は、イオン化されたアスベスト

の水酸化Mg基とイオン化されたシァル酸のカルポキ

シル基との相互作用により捕獲されて、蛋白群のカチ

オン透磁性が増加することにより、細胞は浸透性の細

胞溶解を受けるとしている。

他方、人の繊維芽細胞増殖の増加に対する、いろい

ろなアスベストの感性をテストしたものでは、高感度

のアスベスト（250〟g／粛）を数日間暴露した繊維芽

細胞についての報告腑だけでなく、比較的短時間（48

時間）低濃度のアスベスト（3－10／Jg／粛）を暴露した

場合にも、DNA合成反応が起こることが示されてい

る61）。そLて、すべての型のアスベストが活性であ

り、クリソタイル＞クロシドライト＞アモサイト＞ア

ンソフィライトの喘に活性が強いことを示した。

クリソタイルは、培養基のマクロファージに対して

非常に毒性が高く、また赤血球細胞にも高い溶血性が

あるが、タロシドライトとアモサイトのような角閃石

アスベストは不活性であるという報告74）もある。

したがって、肺の繊維芽細胞のDNA合成反応を引

き起こすアスベストの能力は、アスベストの、生体内

における活性のパターンを反映するものである＝）。

しかしながら、非繊維性のチモサン・ラテックス・

二酸化チタン・弱い繊維性を持つマグネサイトのよう

な粒子状物質は活性がないことを示していた6′l）。

呼吸により吸入可能なアスベストの中では、より長

い繊維の方が短い繊維よりも繊維形成誘発能力が高い

といわれ、MaroudasらBL）も、およそ20－200，LLInの

長さと05－5〃皿の直径長持つ繊維は、この範囲外の

大きさを有する繊維よりも発癌性があると報告してい

る。

しかしながら、非常に短いクリソタイル繊維（1〃rn

以下〕が、繊推芽細胞のDNA合成を変化させること

も示されている64）。また、脱イオン水で処理後のク

リソタイルにも繊維芽細胞の増殖が見られることから、

細胞に対しては、アスベストそれ自体が影響すること

を証明しているらり。

アスベスト繊維は、表面荷電の変化により、活性で

あったり不活性であったりすることが示されてい

る76）。また、酸でクリソタイル繊維からMg2十を溶

脱した場合には細胞毒性が大きく減少することから、

アスベスト繊維表面にあるMgが、繊維と細胞膜との

相互作用に大きな影響を与えると考えているものもあ

る82）。

Bonneauら8こ－）は、アスベスト繊維の表面特性に関

する研究を行った。そして、アスベストの固体粒子表

面に、外因性の発癌性物質を吸着することにより、生

体内に長期間存在するようになるため、発癌作用が大

きく増加すること、さらに固体の触媒的な反応は電子

転移鎖と一致することから、外因的又は内因的に吸着

された物質からは潜在的に発癌性を有するフリーラジ

カルが誘導されることを示した。

そして、活性中JL、は、1個又は2個の電子供与体あ

るいは電子受容体として特徴づけられることから、鉱

物表面の酸塩基性及び酸化還元を調べることにより説

明できるとしている。

アスベスト表面の酸性活性中心はビリジン吸着によ

り知ることができ、吸着表面部位の特徴は赤外スペク

トルによって把握される。他方、残留する負電荷のキャ

リアとして作用する、結晶表面上の水酸基は、塩基性

活性中心の主なものである。こわは、CO2ガスの付カロ・

安息香酸のような有機酸の宿舎・フッ素系イオン又ほ

リン酸イオンによる置換などを用いて調べることがで

きるとしている。

ところで、アスベストは、これまで述べてきたよう

な細胞毒性をもつとともに噂乳動物や人の細胞の染色

体にダメ榊ジを与える84）。

このような生物影響を説明できるモデルはまだない

が、これを解明するために、アスベストの吸着特性に

大きな関JL、が持たれている。

ValerlOら85）によれば、アスベスト繊維は、蛋白

を急速に吸着して1時間以内で平衡に達し、特にクリ

ソタイル繊推の吸着力が強いことを報告している。

Morgan86）はアルブミンの吸着について調べ、こ

の場合もクリソタイルが最も吸着力が強いとしている○

そしてクリソタイル中に含まれるMgは酸抽出により

溶脱され、クリソタイル繊維表面は特異性を増すが、

ー11－



アルブミンの吸着は減少した。これについては、アス

ベストの電荷と蛋白との相互作用で説明されている。

すなわち、クリソタイル繊維表面の正電荷はMgの溶

脱により弱まることから、pH7．4で負に荷電している

アルブミンとの親和性が減少するためである。しかし

ながら、吸着のプロセスはもっと複雑な機構を伴うと

述べている報告もある87）。

これらのことから、ValerlOB5）らは、血清蛋白の

アスベスト繊推への吸着について、2っの機構を推測

している。

第1の機構は、可逆的で非特異的な吸着であり、繊

維表面の性状や蛋白の特性にあまり依存せず、結合に

伴うエネルギーも比較的弱いものである。

第2の機構は、繊椎及び蛋白表面の荷電との問に強

い静電的な相互作用がある場合であり、蛋白の特性で

ある等電点・荷電分布の状態・分子型のようなものと、

活性中心■表面密度・化学構造のよ・：∵墳維表面の特

異的な特性とが関係していると述べーごいろ「

そして、アスへ人卜篭維の大きさは、癌を誘軒卜る

条件としてほ必要であるが十分ではなく、これらレ’ノ特

異的な吸着特性が、一つの条件になっているとも推測

している。

次に、ルミノール依存性化学ルミネッセンスは、い

ろいろな全細胞から生じる反応性の高い代謝産物を検

出するのに広く使用されている88－。

繊椎性のダストを気管内に注入して最初に起こる反

応は、肺胞マクロファージと肺胞多形核白血球の急速

な増加である89）。

タストにより刺激された、白血球などの食細胞は、

反応性の高い多くの過酸化物アニオンを外部へ分泌し、

周囲の組織細胞に損傷を与えるため、これがある種の

肺繊維症の病因になるともいわれているg8）。

ルミノ円ル又ほルシゲニン依存性の化学ルミネッセ

ンスは、アスベストによる多形椋白血球の刺激によっ

て起こりqO）、さらに石英のような無機性ダストに

よっても生じる＝）ことが示されている。

動物においてこの作用が誘発される強さは、非特異

的な蛋白質吸着による粒子表面の不活性化及び蛋白に

よる酸素ラジカルの除去に負うものと考えられてい

る88）。他方、人の場合は血清によるオブソニン作用

に基づき、クリソタイル繊維により誘発されるqU）。

そして、タスト粒子を吸収した肺胞マクロファージ

から生産される、反応性の高い代謝産物は、BALや

血清空白によって阻害されるため、生体内では重要な

役割を演じることばなく、また細胞毒性のあるダスト

と不活性なダストの両方に、化学ルミネッセンスが誘

導されることから、肺胞マクロファージのルミノール

依存性化学ルミネッセンスを誘導する能力は、ダスト

の細胞毒性や繊維形成誘導性とは直接的には関係しな

いと述べている88）。

6　突然変異誘発性

アスベストに暴露されたハムスターの培養卵巣細胞

は、基本数の数倍の染色体を有するものが多く、構造

的な染色体異常が増加することを示しているq2・ql）。

また、アスベストにより、人のリンパ球に、染色体と

染色分体の損傷が誘発されることも報告されてい

る8り。さらに、姉妹染色分体交換の発生頻度ほ、増

加する場合とそうでない場合とがあるといわれてい

る94・95－。

アスベストの発癌性を説明するために、いろいろな

アスベスト繊椎の突然変異誘発性について研究されて

きた。

Huang96）は、アスベスト繊維は、弱いながらもハ

ムスターの肺細胞に有意な突然変異誘発性があること

を報告している。

他方、Reissらは、アモサイト書クロシドライト・

クリソタイルについて、ラットの肝臓の上皮細胞を用

いて遺伝子突然変異誘発性を調べ、毒性が発現するレ

ベルまで暴露しても突然変異体の数は変らず、増加し

ないことを発見したが9了）、クリソタイル繊維はベン

ゾ〔a〕ビレン（B〔a〕P）の突然変異誘発性を増加さ

せることを明らかにしている98）。

Eenneら99）も、アスベスト緯推はハムスタ甲の卵

巣細胞に細胞毒性を示すが、RelSSら97）と同じく、

ヒポキサンチン　グアニン　ホスホリポシル　トラン

スフエラーゼ座で点突然変異が増加することばなかっ

たと述べている。

さらに、アスベスト繊椎に暴露された培養細胞の姉

妹染色分体交換の発生頻度については、構造的、数量

的な染色体異常が見られた100101）場合と、数の変化

は見られたが姉妹染色体交換の頻度は増加しない95）

場合の矛盾した報告がある。

また、マウスの精母細胞と精子に与える毒性を調べ

るため、水に懸濁したクリソタイル繊推を、経口的に、

雄のマウスに与えた実験では、長期間の経口投与に

よっても、染色体異常と奇形精子をマウスに誘発する
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ことばなかった川0

このように、アスベストによる突然変異誘発性につ

いては、良く分からない点が多い。しかし、実験動物

の体内で進行している腫瘍の遺伝子は変化することか

ら、アスベストが、異常な有系分裂と染色体パターン

の変化を細胞に引き起こしたこと9り）は注目される0

なぜなら、化学発癌物質は、最初に細胞の染色体を

突然変異的に変化させる役割を演じるとともに、プロ

モーターを刺激して、変異細胞の複製物（クローン）

を増加させることによって、癌細胞の発生確率を高く

する役割も演じるからである。

7スヘスト繊維はこの両方の役割を虞じ、細胞の有

系分裂の異常と物理的刺激による染色体異常を誘発す

るものと考えられる＝り。

7　免疫反応

肺胞マクロファージは、吸入された粒子状物質や感

染性病原体に対する第一線の防御ラインであると同様

に、有力な免疫調整機能を持つ細胞でもある28）。

前に述べたように、アスベスト繊維を慢性的に暴露

された人には、繊維形成による肺疾患（石綿繊維症）

か生じ、肺腫瘍生成のリスクが増加することが知られ

ている。

さらに、これらの患者は過7【グロブリン血症やβ

－リンパ球過多及び免疫作用の抑制をしばしば併発し

ていることから3日）、免疫系が石綿緯椎症の病因に関

係するものであろうと考えられている。

Bozelkaら2呂）は、マウスから肺洗浄によって得ら

れる肺胞マクロファージにクリソタイル・アモサイト・

アスベスト及びラテックス・チモサンを暴露して培養し、

リンパ球増力ロ症を調べ、去花口豆アロでの細胞増殖抑制に対

する影響を評価している。

この結果、アスベスト繊維はマウス肺胞マクロ

ファージの免疫調整橙能を妨害することが分かり、ア

スベストに関連する病因について考える場合には重要

なポイントになるものと報告した。

8　アスベストと発癌性化学物質の相乗効果

疫学的及び実験室的な研究から、アスベストに最期

にわたって暴露されると、各種の腫瘍が誘導される危

険性が示されている。

しかし、前述したように、細胞の毒性や変異原性・

染色体分体の交換・染色体異常などに関する研究から

は、アスベスト自体は、遺伝子毒性を与える発癌性物

質として作用することはなく、DNAの変化を誘導し

ないという考えを支持する傾向が強かった。

ところが、クリソタイル繊維とB〔a〕Pを、同時に

ラット肝上皮細胞に暴露したときには突然変異体の増

加が見られ98）、また、これらを同時に、マウスの気

管内に点滴注入したり吸入したときには、腫瘍誘発の

著しい相東作用性が示されている1－（表6）。

このように、アスベストそれ自体は弱い発癌性しか

示さないようにみえても、アスベストは、たとえばB〔a〕

Pのような発癌性物質の有害な活性を助長し、強化す

ることが明らかとなってきた。特に、アスベストの吸

入と喫煙とは、発癌に関して相互依存的な又は相乗作

用的な関係にあることが実験や疫学調査により支持さ

れている1）。

たとえば、職業的に、アスベストに暴露される人は、

一般の人に比べて気管支癌の発症率が8倍高いといわ

れる。他方、喫煙の経験のないアスベスト労働者に比

べ、喫煙の習慣のあるアスベスト労働者は92倍もの疾

病素質を持つともいわれるl）。

多くの研究が、この相乗発癌効果を説明するために

行なわれてきた。そして、アスベスト繊維はB〔a〕P

を吸着すること及び細胞内にこの物質を転移する働き

を持つことが示されている102）。

H且bonとBooth川3ノは、アスベストとB〔a〕Pの暴

露による生物反応を調べるため、インターフェロン誘

導の共同阻害について実験した。

インターフェロンシステムは、非特異的な防御機構

の重要な要素であり、ウイルス性の感染症に対して癌

性を有するため、これの防御的決定因子として認めら

れている。さらに、インターフェロンは、いろいろな

性状の免疫反応の制御と調整に携わり、通常細胞と悪

性細胞の両方の増殖に影響する。特に、インターフェ

ロン合成の阻害には敏感であるため、突然変異誘発性

又は発癌性を持つような有害な物質の、生物に対する

潜在的な影響をみるためには有用なものである1ul‾106）0

実験の結果－03）、クリソタイルとB〔a〕Pと組み合

せがインターフェロン（アカゲザル腎臓細胞中のイン

フルエンザウイルスから誘導されるウイルス性のイン

ターフェロン）の誘導を共同阻害し、これらを単独で

テストした時に比べて、阻害活性は統計的に有意に上

昇した。

この場合、B〔a〕Pそれ自体だけではあまり有害な
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活性を示さないため、発癌物質の代謝産物であるラッ

ト肝S9によって酵素的に活性化されたB〔a〕Pを使用

する必要があり、2－アミノアントラセンや他のアゾ

色素の場合にもS9の存在が必要であることが知られ

ているIO5106）。

他方、マウス胎児の繊維芽細胞を第2又は第3の継

代接種（同株の細胞を動物に接種して毒性を増すこと）

したものを培養した場合には、S9の補充なしに、B〔a〕

Pはインターフェロン誘導を阻害し107）、クリソタイ

ル以外のアスベストの場合も同様であった97）。

B〔a〕Pの類縁化合物で発癌性のないB〔e〕Pは、単

独でも又はS9で活性化しても、インターフェロン誘

導に影響がなく、またクリソタイル繊維のインター

フェロン誘導阻害作用を増大することもなかった1日3）。

このようなインターフェロン誘導の共同阻害につい

て、機情的に説明することは難しい。これは、恐らく、

B〔a〕Pの細胞内における輸送・取り込み・残留が、

アスベスト絨椎の吸着力又は原形質膜の透過性により

助長されるl（）2）とともに、アスベストに吸着されたB

〔a〕Pがミクロソームの酵素に接近し易くなることで

代謝活性を増加させるためと考えられている103）。

七akowiczと勒1denlO2）は、アスベスト繊維の吸

着層にB〔a〕Pがあると、細胞内のミクロソームへB

〔a〕Pが取り込まれ易くなることを初めて報告してい

る。そして、アスベストが暴露されると、B〔a〕Pに

よって損傷されたDNAの鋳型は高い確率で複製され

るようになることを示している。

また、FournlerとPezera七108）は、アスベストとP

AH（多環芳香族炭化水素〕の物理化学的相互作用に

ついて研究している。

角閃石に比べて、クリソタイル繊維は、生体内では

脆く、酸の希商港癌中では不安定であるJ5・36）。この

ため、酸を用いて蕃脱されたクリソタイル繊椎の吸着

力ほ弱い。

すなわち、繊推を被覆しているアモルファス（不定

形）な珪酸にはPAHに対する親和性がなく、吸着は、

PAHが近づくことのできる、クリソタイ’ルの表面に

残留する活性中心だけによるものである108）。繊維裏

面の癌性中心は、八面体マグネシウム層の境界で弱く

配位しているOH基であり108）、還元基として、また

電子供与体（塩基性部位）として同定されている83）。

この吸着層は、誘起双極子モーメント又は永久双極

子モーメントを持つPAHと鉱物表面の活性な電子供

与部位との強力な相互作用によって形成される108）。

Menardら109）によれば、B〔a〕Pの発癌作用は、

アスベスト粒子のプロモーターとしての効果によって

数倍に増加する。

また、このプロモーターとしての効果は、アスベス

ト粒子に吸着されたB〔a〕Pをミクロソーム膜の中に

移転させ、細胞内に取り込み易くすることによって、

さらに強化されると考えられる。

そのため、HPLCl10）を用いたテストを行い、B〔a〕

Pは天然のアスベスト繊維に大きな親和性を持ってい

ること、POCゼ3で強く溶脱されたクリソタイル繊維

はB〔a〕Pに対する吸着能力を完全に失うことを立証

している。

Zalmaらl川は、アスベストが塩基性触媒である

かどうかを調べるため、不均質系においてフルオレン

からフルオレノンへの接触酸化をテストしている。こ

の結果、酸化はアスベスト及びマグネシアのような全

ての塩基性鉱物で定量的に進行したことから、アスベ

ストが塩基性タイプの触媒活性を持つことを明らかに

した。

ところで、アスベストには、Fe・Aゼ・Mgが主な

構成物質として含まれ、Cr・Nま・Co・Mn・その他

も微量含まれている。微量に含まれるものの中には呼

吸系に発癌性を示すものもあるが、そのレベルは極め

て小さいために、生物学的な意味はないと考えられ

る26）。

しかしながら、アスベストを加工したり、製品を製

造することにより、重金属含有量が増加するという報

告もある621L2）。疫学的研究では、あるアスベスト

中の鋲イヒ合物（Rnは含まれていない）が、気管支肺癌

巻かなり増加させている108）。

また、アスベストをNaOEとともに気管内に点滴

した場合にも、癌の誘発が増大すると報告され、これ

は、粘膜繊毛のクリアランスにNaOHが影響し、呼

吸系におけるアスベストの残留を増大させるためであ

ろうと考えられている1）。
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表6　他の化学物質と組み合わされたクリソタイル繊推の発窟性の相乗誘発効果王，127）

投与

方法

塵 瘍 発 生 数 ／ 動 物 数
腫　 瘍　 の　 型 動 物 種

ク リ　ソタ　イル 化 学物質 単独 組 み 合 わ せ

吸

入

10 ／ 41

5 ／ 51

0 ／ 46

0 ／39 （N a O Eり

12／51 （sTnOk e ）

15／31

9 ／51

0 ／／16 （＋8m O k e ）

0 ／21 （＋B P ）α）

上皮性悪性塵瘍

績稚内塵
悪性中皮塵

腺腫
乳頭塵
上皮性悪性塵瘍

ラット

ラッ ト

ラット

気

管

内

注

入

0 ／ 49

0 ／ 10

8 ／37 （B P ）

0 ／ 19 （B P ）

4 ／10 rB P ）

18／35

6 ／11 （B P と癌合）

6 ／21 （B P を吸着）

15／ 10 ム）

腺塵

乳頭塵
上皮性悪性腫瘍

乳頭腫

上皮性悪性腫瘍
細網肉腫

悪性中皮腫

乳頭雇
上皮性悪性腫瘍

ハムスター

ラット

ハムスター

a）BP＝ベンゾ〔α〕ビレン

b）動物に多くの腫瘍が発生した0

9　アスベスト発癌のメカニズム

アスベストにより誘導されたり助長される、中皮塵

や上皮性の悪性塵療の生物学的な発症メカニズムは、

未だ明らかになっていない13）。

発癌現象10q）が多段プロセスであることは一般に認

識されており、これには主に癌を誘発する「イニシエー

ション」と癌を助長する「プロモーション」の2つの

段階がある。

イニシエーションは、ニイニシエーターとして作用す

るPAHのような化学発癌性物質の存在により誘導さ

れるもので、損傷を受けたか又は一時的に変異された

ロNAの複製に関連する、不可逆的な過程である。

プロモーションは、プロモーター（単独に投与され

たときには発癌性を示さない物質）に長期間暴露され

ることにより、悪性腫瘍の誘発に必要な条件を達成す

る、可逆的な段階をいう。

これにより、化学物質は2つのカテゴリーに区別さ

れている。1つば、遺伝子毒性物質と呼ばれる、直接

的に遺伝子物質を畠傷するものであり、もう1つは直

接的でなく、遺伝子毒性のない又は後生的なメカニズ

ムで発癌現象を進展させるものである109）。

蛇紋石のクリソタイルと角閃石のクロシドライトの

両方とも、分化された呼吸菅軍占膜に対して細胞毒性を

有し、細胞に対する損傷は、クリソタイルの方が過酷

であった。

比較的高濃度のアスベストを暴露したときには、粘

膜の表層は徐々に崩れ落ちるが、基底細胞層ほそのま

まの形で残り、比較的短時間のうちに崩れ落ちた部分

の細胞は増殖する1）。

2佑m以下の短い繊維は細胞内に蓄積されることを

示したが、より長い耕劉ま、その繊維の上で枯膜細胞

が拡散して増大するためのマトリックスとして機能す

る。

織推は体内に入った異物として作用することにより、

扁平上皮細胞を刺療して粘膜に変異形成を誘導す

るI13）。

アスベスト繊維は、マクロファージによる食作用を

受け、細胞質内にある額粒で多くの加水分解酵素を含

むリソソームと会合する。時間の経過とともに、粒子

は、粘膜の基底層へ運ばれ、次いで粘膜下組織に沈碩

する1）。

－15　一

一

」

　

　

　

　

－

一



これらのことから、アスベスト繊維はPAHを細胞

内に誘導するために働き、このような化学物質は、捕

食される前に繊維に吸着されるという仮説を立てるこ

ともできる】）。

いったんアスベスト繊碓が細胞の中に取り込まれる

と、PA王iほ、細胞内に残り、持続性のある刺激とし

て発癌性物質として働くようになる。この際、PA∃二

ほ膜と細胞内脂質に移動すると推測される＝。

この仮説の妥当性を調べるため、3－メチルコラン

トレン（3MC）をPAHとして選び、クロシドライトに

吸着させたものを、乙乃Uか0で気管組織培養基に沈殿

させて培養した。

3MCと組み合わせたクロシドライトは12－52週目に

上皮性の悪性腫瘍を誘発し、3MCを結合しない場合

は腫瘍の発生が見られなかった1）。

腫瘍のプロモーションは、肺・結腸・膀朕■肝臓の

腫瘍の要因として重要であることが示されている128）。

さらに、プロモーターとして知られる、ホルポール

エステルのようなものについての研究結果から、プロ

モーターは、（D目標細胞を量ってその中に入り込み、

②分化を抑制している問に細胞分裂を刺激し、（卦Na十

－E十依存性のATPアーゼのような原形質膜酵素の癌

性を誘導することが分っている128）。プロモーターは、

発癌性を示さない程度に、少量のPAH・B〔a〕P－

3MCのような癌のイニシエーターを暴露した組織中

に腫瘍が誘導されることを助長するように働くl）。

そこで、アスベストが、呼吸系で癌のプロモーター

として働くのかどうかについて詞べてみた1）。目標細

胞による繊推の取り込みが、発癌現象にとって重要で

あるという決定的な証拠はない。しかし、3MCを吸

音させたタロシトうイト繊維を暴露したとき、前癌状

態の気管上皮細胞の中に、偶葬引こ、タロシドライトを

発見することができた。

タロシドライトやアモサイトのような角閃石アスベ

ストは、細胞の過形成及び乙花U吏とアロでの気管上皮細胞

によるチミジンの結合を増加させる113）。さらに、扁

平上皮の変質を形成することが、アスベストを暴露し

た枯膜の培養粒織にみられることから、明らかとなっ

た】）。

このように、アスベスト繊維は呼吸器上皮細胞の複

製と分化の両方に影響を与え、さらにアスベストに暴

露した気管支上皮細胞から回収されるミクロソームに

含まれるNa十－E十依存性のATPアーゼの活性も誘導

されることから、全ての点でアスベストは、ホルポー

ルエステルのような古典的な癌のプロモーターに似て

いることが認められた1）。

標的細月包のDNAとPAHが共有結合することば、

発癌作用を開始させるためには不可欠である。しかし、

PAHはもともとDNA・RNA・蛋白とは共有的に結

合しないものであるため、PAHのような化学物質は

細胞内で代謝され、反応性の高い発癌性物質へと転化

されるに違いないと考えられてきた。

現在では、PAHは代謝されて、アリル炭化7k素水

素化酸素（AHH）系のミクロソームP－450酵素により

活性化されることが明らかとなっている。また、PA

Hの、数多くの活性な代謝産物が同定されており、こ

の中にはエポキサイドジオールやエポキサイドのよう

なものが含まれている。

さらに、アスベストが3MCのAHE誘導効果を高め

ることを示した実験－）では、3MCは、細胞に取り込

まれる前にアスベスト繊維に吸着され、このアスベス

ト繊推が細胞に取り込まれることによって細胞内への

3MCの転移が助長され、PAHは代謝されて酵素活性

を増大する。そして、アスベストそれ自体も、その化

学構造からAHH系に直接働いて酵素活性を高める効

果を持つことが報告されている。

他方、CuやNiのような金属は、この実験システム

に単独で庶加されるときにもAEH活性を増加させる

ことから、微量元素もアスベスト繊維と密接な関係に

あることが示されたとしている1）。

国1に、気管気管支粘膜に発生するアスベスト関連

疾患の仮定的なメカニズムを示した。

B（r－】P

上

丁　ス　ヘ　ス　ト　組　紺

図1気管気管支粘膜に誘導されるアスベスト

関連疾患の仮定メカニズム
1）
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10　アスベスト小体（Asbestos Bodies）

人の肺組織中に、奇怪で特有な金色昧を帯びた褐色

の物体があることが発見されたのは1906年である。こ

の物体はCuriousbodleSと呼ばれ、アスベスト労働

者の肺中に、アスベスト繊維とともに見られるもので

あったl川。

1929年になり、この物体はアスベスト繊維からなり、

さらに鉄を含むもので被覆されていることが分かった。

ひところは、コラーゲンで被覆されていると考えられ

たときもあったが、最近では、主として鉄を含む複合

蛋白質の一つであるフェリナンで被覆された鉄質体で

あると考えられている】1い－1b）。

他方、この物体は酸性のムコ多糖で被覆された後に、

燐灰石結晶を作るようなCaが沈着したものであると

もいわれている26）。

アスベスト繊維が被覆されてアスベスト小体になる

ためには、繊維は0．2〃m以上の直径を持つことが必

要である。このことは、肺に入った細かいクリソタイ

ル繊椎はアスベスト小体を作らないこと、さらに、ク

ロシトライト雑推は、より厚いアンソフィライト繊維

に比べアスベスト小体を作りにくいことの理由を示す

ものである114）。

0．2〃m以上の直径をもつアスベスト繊維では、被

覆されてアスベスト小体を作る可能性は長さとともに

増加する…）。アスベスト小体は、長さが10〃m以下

の繊維上にほ形成されないので、′トさなかけらにまで

壊されない限り、短いアスベスト韻推はいつまでも肺

中に残ることになる。

このことば、フィンランドのアンソフィライト鉱山

労働者の肺中アスベスト繊維の分布と特性を調査した

ところ、繊維の長さが40－50軒mのものは鉄質体に被

覆されるが、8－12〃皿の繊維は被覆されないという

結果からも確認されている。

アスベスト小体がアスベスト関連疾患に重要性を持

っかどうかについては未だ明らかではない。しかし、

アスベスト繊維が鉄質体に被覆されることほ肺の防御

機構の一つであり、アスベスト関連疾患の病因となる

潜在的なアスベストの能力を減少させるものであると

一般に受け入れられている。

事実、アスベスト小体は‘‘アスベストの墓石’’と呼

ばれている。そして、鉄質体に被覆された繊維は、被

覆されないものより毒性が少ないことが報告されてい

るれ）。

MorganとHolmesl17）の報告でも、アンソフィラ

イト鉱山労働者には、高濃度に暴露された場合でも、

上皮性の悪性腫瘍が発見されないことが述べられてい

る。

これは、比較的直径の大きいこの角閃石揖維はアス

ベスト小体を形成したために上皮性の悪性腫瘍が発現

しなかったものと考えられる。しかし、石綿繊維症や

肺癌のような、他のアスベスト関連疾患の病因にどの

ような役割を果たすかについてほ明らかでない11‘l）。

その理由は、職業的な石綿繊推症患者の死後の剖検

から（アスベスト暴露後26年経過）、胆管に発生した

癌が発見され、扁平上皮細胞の悪性腫瘍であることが

明らかとなり、その腫瘍組織には、肺に観察されるも

のと同じアスベスト小体が発見されたからである15）。

動物実験により、経口摂取されるアスベスト繊維の

一部分は機械的に胃壁に入り込み、細胞毒性作用を示

すことが報告されている82ノ。

アスベスト繊維は、次にリンパ系と循環系を通って

腹腔に到達する5仇68）が、腹部の器官に到達したアス

ベスト繊推は、従来の組織学的な方法では検出するこ

とができないため3－118）、腹部癌の症例が文献に見ら

れない大きな理由となっているlい。

Szendr昌1ら15）は胆管の悪性塵瘍組織中にアスベス

ト繊維とアスベスト小体を検出したことなどから考察

し、①胃壁に入り込んだ15杵m以上の長さを持つアス

ベスト繊維は、胃腸系と密接な関係にない器官に沈着

して病原性を発揮するようになること、②胆石は、反

復継続する刺激と炎症により胆管の癌の発生に影響を

与えるが、アスベスト繊維はこの発癌作用を助長する

可能性が高いこと、③アスベスト繊維は、肺の腫瘍組

織はど腹部に蓄積されないことから、アスベスト繊維

により誘導される腫療が胃腸系に発生する危険性は、

肺よりも小さいこと、④病因に関しては、アスベスト

小体の存在と腫瘍発生との間に関係がないことをあげ

ている。

11規制されていないアスベストの問題

現在、米国では蛇紋石鉱物のクリソタイルと5つの

角閃岩鉱石をアスベストとして定義している（表1）。

しかしながら、他にも、多くのアスベスト棟鉱物が

あり、たとえば角閃石の他の種項・いくつかのゼオラ

イト・セビオライト・アタブルガイド（別名：パリゴ

ルスカイト）・ルータイトなどが知られている119Jo
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これら規制されていないアスベスト様鉱物も、規制

されているものと類似の生物活性を示すため、今後は

これらについての研究も必要であるとされている。

特に、工業用又は消費材として用いられるタルク（ク

リソタイルや角閃石に構成や発生が似ている）のよう

な繊維状粘土鉱物が持つ潜在的な健康影響については

大きな関心が持たれている51）。

なせなら、タルクは、低温で熱水作用を受けるため

環境中では不安定で、ある条件の下ではセビオライト

に変換し、このセビオライトには繊維形成誘導性があ

り発癌性もあることが分かっているからである。

さらに、成り立ちと他の分析上のパラメーターも相

似するため、環境中にあるタルクはクリソタイル繊維

やセビオライトとよく混同して分析される119）。

また、近年になり、アタプルガイトはアスベストの

代替品としての使用が増加しており、米国・フランス・

スペイン・インド・ソ連で、年間100万トン以上も採

取され、ここ数年で世界消費量は3倍になるものと見

込まれている120－。

この物質は、Mg・A虐・Siの水和物で、独特の鎖

状構造を持つためにコロイド様で収着性のある特性を

有－し、吸着特性の強いフラー土として織布漂白一羊毛

脱脂・石油の接触処理などに用いられる。さらに、コ

ロイド特性があることから、塗料・掘せん泥水への応

用が考えられるとともに、収着特性の故に水の浄化・

動物の寝眞■農薬のキャリア・制酸剤などへの応用も

開発されている。

アタブルガイトは、短い繊維状をしたもので、吸入

されると肺胞に到達し易いことから潜在的な生物活性

が考えられ、動物蓑額によると、胸膜中皮腫の可能性

があるといわれる。

Be嘗1nら120）は、アタプルガイト・クリソタイル・

短いクリソタイルの3種類の韻椎の肺生物活性を、羊

の気管支肺胞細胞を用いて調べ、アタブルガイトほ、

クリソタイル繊維の75－85％程度の強度で師障害を引

き起こし、繊維症へと進行することを報告Lている。

疫学調査が目下、アメリカのアタブルガイト工場で

進行中である。非公式な報告によると、苦から働いて

いる労働者の10％に、侵入型の肺の疾患を暗示するⅩ

線撮影像での変化が見られることから、アスベストと

同様にアタブルガイトダストについても、規制を設け

て制御する必要があるとしている120）。

他方、繊維性のアスベストばかりでなく、アモルファ

スな繊維によっても毒性が発現することが報告されて

いる。

Eolev12＝は、アモルファスなクロシドライトアス

ベストを、白ネズミの腹膜内に注入し、投与後484日

後に20例中8例に中皮膚が誘発されたことを確認して

いる。ところが、織姫性のクロシドライトアスベスト

の場合には、20例中3例しか腹膜に中皮塵が発現して

いない。

これまで、腹膜の中皮贋を誘発する支配的な因子と

してはアスベストの繊維構造が考えられてきたが、こ

の実験結果をみた場合は疑問があり、アモルファスな

アスベストは、繊維状のものより約3倍も中皮腫を誘

導する能力があるという事実を新しく証明できるもの

が必要であるとしている。

このように、腫瘍形成誘発性の決め手となる役割を

演ずるものは他にあり、それらには、広く活性な表面・

大きな溶解性・SiO2結晶格子の分解・遊離した水酸

基t遊離した重金属・未確認の生理痛性物質の増加な

どがあると考えられる。これらは細胞の形質変化を起

こさせるが、この場合には、アスベストの繊維構造は

相乗発癌作用を示す要因としてのみ働く。

さらに、遺伝質発生過程で、アスベストの針が組織

や細胞を機械的に刺激することが悪性中皮腫を誘発す

るという仮説は、アスベストの型・化学構造一繊維の

長さに基づいている。

肺から得られるアスベスト繊維には200佑m以上の

ものが発見される場合もあるが、ほとんどは10〃fn位

である。しかしながら、発癌性に関係する最小のサイ

ズについては異論があり、Eolev121）は、1佑m以下

の繊維でも繊推症を誘導することを明らかにしているロ

これらのことから、労働衛生又は公衆衛生上の問題

として、許容アスベスト濃度のレベルを決定する場合

には、5〃m以上の長さの繊維数だけでなく、極微小

のものやアモルファスなダストについても考察する必

要があるとしている121）。

12　おわりに

これまで述べてきたように、アスベストの毒性につ

いては未だ明らかとなっていない部分が数多くあるよ

うにみえる。また、現在規制されているアスベストだ

けでなく、さらに対象を広げていく必要があることも

提言されている。

ここに取り上げた毒性に関する研究は、主に労働衛

生に関連しているものであった。アスベストの一般環

ー18　－



境中の問題については余り触れられていないため、毒

性学的に危険な環境中のアスベストレベルは明らかで

はないが、労働衛生面での暴露状況と比較してみると、

余り問題はないと考えられる。

そのため、現状での環境レベルを調査することも必

要ではあるが、現状のレベルを上げないような努力、

即ち、ビルの解体に伴うアスベストダストの飛散防止

やアスベストを含む廃棄物の処理処分などに注意を払

うことがより重要であると考えられる。

さらに、近年になり、室内環境汚染に対する関心が

高まっており】2卜12b）、この点でのアスベスト問題が

議論されるようになってきていることから、長期間に

及ぶアスベストによる低濃度暴露が人に及ぼす影響を

知ることが急務であると思われる。
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