








インジウム曝露による呼吸器に関する
自覚症状への影響
；後向きコホート研究

新医療研究開発センター 三橋利晴
mitsuh-t@cc.okayama-u.ac.jp

第89回日本産業衛生学会 ＣＯＩ開示

演題番号 ：H-1-01
演題名 ：インジウム曝露による呼吸器に関する自覚症状への影響；後向きコホート研究
筆頭演者名：三橋利晴

私が発表する今回の演題について開示すべきＣＯＩはありません。
本研究は公益財団法人中国労働衛生協会による助成を受けています。
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1

背景・目的

インジウム（化学記号In）は、薄
型ディスプレイ等の透明電極材料
である。
そのため、使用量が増加している。

2

背景・目的

Inによる発がん性や間質性肺炎な
どの呼吸器への影響は既に研究報
告がなされている。
特定化学物質障害予防規則では、
In化合物に対する規制や特殊健康
診断の実施が定められている。

3 背景・目的

しかし、発病前の自覚症状の出現
については、検討されていない。

4

背景・目的

本研究では、呼吸器に関する自覚
症状の出現をアウトカムとして、
In曝露の影響を検討する。

5 方法：データ収集

ある健診機関において
H25.1/1～H27.6/30に
In特殊健診実施の事業場の
健診データの提供を受けた。

※ In特殊健診がない者も含む。

6



方法：曝露の定義

一般健診と同時にまたは前後180
日以内にIn特殊健診受診している
場合を受診した場合をIn曝露あり
と定義した。

7 方法：アウトカムの定義

一般健診の問診票で呼吸器に関す
る自覚症状※の1つ以上で
「ある」と回答した場合、
アウトカムありと定義した。

※ 声のかれ異物感・咳や痰が続く・動
悸息切れの３項目

8

方法：データ構造

対象期間中に対象者が複数回の健
診受診しているため、健診による
観察が個人にネストされていると
してデータを取り扱った。

9 ネスト構造

対象者

健診#2健診#1 健診#n・・・

10

方法：解析方法

アウトカムは、同一対象者で複数
回発生する可能性がある。
Anderson-Gillモデルを用いて、
曝露群のハザード比と95%信頼区
間(CI)を算出した。

11 方法：解析

各観察における観察開始日は前回
健診受診日とした。

ただし、対象期間内の初回健診で
は直前の4月1日または10月1日を観
察開始日とした。

観察終了日は各観察の健診受診日
とした。
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方法：解析

前回健診日にアウトカムがある場
合は、population at riskに加えない。

13 具体例

健診#1 健診#2 健診#3

対象者Xの健診受診歴(2013/1/1~2015/6/30)

直近の4月1日または10月1日

14

具体例

健診#1

健診#2

健診#3

薄い色がリスク下期間、濃い色が健診。
1人の対象者に健診がネストされている
構造を想定している。

対象者X

15 具体例

健診#1

健診#2

健診#3

健診#1の同時または前後180日以内に
In特殊健診の受診歴があれば、黄色の
期間はIn曝露ありの期間と定義する。

曝露

非曝露

曝露対象者X

16

具体例

健診#1

健診#2

健診#3

健診#1で「アウトカムあり」の場合、
次の健診までの期間はリスク下期間
から除外する。

曝露

非曝露

曝露対象者X

17 結果

提供を受けたデータは22事業場、
3161人、延べ健診回数7758件で
あった。
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結果

(1)期間中に呼吸器疾患の既往や治
療がある者,(2)アウトカム評価が
出来ない健診,(3)観察開始時点で
アウトカムがある健診を除外し、
最終的に22事業所(100%)、2561人
(79.6%)、6033件の健診(77.8%)を
解析に用いた。

19 3161人
延べ7785件の健診

2635人
延べ6369件の健診

2561人
延べ6138件の健診

呼吸器疾患の既往・治療ありの対象者
延べ1389件の健診（これにより526人除外）

アウトカム欠損
延べ231件の健診（これにより74人除外）

観察開始時点でアウトカムがある健診
延べ105件の健診（これにより0人除外）

2561人
延べ6033件の健診

20

20

結果：記述統計
インジウム曝露

あり(412人) なし(2149人)

性別 男性 347 (84.2%) 1746 (81.2%)

女性 65 (6.8%) 403 (7.9%)

年齢 平均±SD 35.24±7.64 35.79±8.45

喫煙 なし 175 (42.5%) 1055 (49.1%)

現在喫煙 180 (43.7%) 796 (37.0%)

以前喫煙 57 (13.8%) 298 (13.9%)

現業務：粉じん あり 49 (11.9%) 40 (1.9%)

なし 363 (88.1%) 2109 (98.1%)

業務歴：粉じん あり 51 (12.4%) 13 (0.6%)

なし 361 (87.6%) 2136 (99.4%)

21 結果：AGモデル

総観察人年は2562.8人年であり、
アウトカム発生は162件だった。

22

結果：AGモデル
粗解析モデル 調整モデル

HR(95%CI) P HR(95%CI) P

インジウム曝露あり 1.69 (1.16-2.45) 0.006 1.64 (1.06-2.56) 0.027

女性（vs 男性） 1.59 (1.03-2.45) 0.035

年齢（5歳ごと） 0.87 (0.79-0.95) 0.003

現在喫煙（vs 喫煙なし） 1.72 (1.22-2.43) 0.002

以前喫煙（vs 喫煙なし） 1.20 (0.72-2.01) 0.492

現業務：粉じんあり 1.00 (0.57-1.76) 0.998

業務歴：粉じんあり 1.20 (0.65-2.24) 0.558

23 結果：AGモデル

粗解析モデルでは曝露群のHRは
1.69 (95%CI 1.16-2.45)で、調整モ
デルでは1.64 (95%CI 1.06-2.56)で
あった

24



考察：結果の解釈

非曝露を基準にした曝露における
呼吸器に関する自覚症状のHRは
1.6倍以上と推定した。
呼吸器疾患の発症前から自覚症状
が出やすい可能性を示唆する。

25 考察：研究の強み

#1.健診データを用いているため
サンプルサイズが大きい。
#2. AGモデルを用いたことにより
健診実施時点ごとの曝露やアウト
カムの変化にも関わらず、多くの
観察を解析に加えることが出来た。

26

考察：研究の限界

#1.アウトカムが主観的であるた
め、因果の逆転や誤分類の可能性
がある。

27 考察：研究の限界

#2.曝露やアウトカムについて、
変化時点では測定出来ないため、
健診時点の測定で代替している点。

28

考察：研究の限界

#3.それぞれの事業場内で相関が
あることが考えられる点。

29 結語

本研究には種々の限界点があるが、
インジウム曝露により疾病発症前
に呼吸器に関する自覚症状が多く
なる可能性を示唆した。

30



展望

今後の研究では、情報バイアスが
少ないアウトカムを用い、より現
実に合致した解析方法で研究を行
う必要がある。
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コバルト業務従事による皮膚・呼吸器

に関する自覚症状への影響

：後向きコホート研究

新医療研究開発センター 三橋利晴

mitsuh-t@cc.okayama-u.ac.jp

第90回日本産業衛生学会 ＣＯＩ開示

演題番号 ：O14-04
演題名 ：コバルト業務従事による皮膚・呼吸器に関する自覚症状への影響：後向きコホート研究
筆頭演者名：三橋利晴

私が発表する今回の演題について開示すべきＣＯＩはありません。
本研究は公益財団法人中国労働衛生協会による助成を受けています。

25 Slides

1

背景・目的

コバルトおよびその無機化合物(Co)は、

リチウムイオン電池の材料として用いられ、

使用量が近年増加している。

2

背景・目的

Co曝露の健康影響は発がん性だけでなく、

接触皮膚炎や気管支喘息への影響も報

告されている。

3
背景・目的

しかし、

発病前の自覚症状の出現については、

検討されていない。

4

背景・目的

そこで本研究では、

皮膚・呼吸器に関する自覚症状の出現を

アウトカムとし、Co曝露影響を検討する。

5
方法：データ収集

ある健診機関において

2013年1月1日～2015年6月30日に

Co特殊健診を実施した事業場の

健診データの提供を受けた。

※ Co特殊健診がない者も含む。

6



方法：曝露の定義

一般健診と同時または前後180日以内に

Co特殊健診受診している場合を

Co作業曝露ありと定義した。

7
方法：アウトカムの定義

一般健診の問診票で

「かゆみや発疹」が「ある」と回答

⇒皮膚アウトカムありと定義。

8

方法：アウトカムの定義

一般健診の問診票で

下記自覚症状※の1つ以上が「ある」と回答

⇒ 呼吸器アウトカムありと定義。

※声のかれ異物感、咳や痰が続く、動悸息切れ

9
方法：データ構造

期間中に

対象者が複数回の健診受診しているため、

健診による観察が個人にネストされてい

るとしてデータを取り扱った。

10

方法：データ構造

対象者

健診#2健診#1 健診#n・・・

11
方法：解析方法

アウトカムは、同一対象者で複数回発生

する可能性があるため、

Andersen-Gillモデルを用いて、

ハザード比(HR)とその95%信頼区間(CI)

を算出した。
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方法：観察開始・終了

観察開始は前回健診受診日とした。

ただし、初回健診では直前の4月1日または10

月1日とした。

観察終了は各観察の健診受診日とした。

13
方法：除外条件

1. 呼吸器・皮膚疾患の治療がある対象者

2. アウトカム評価が出来ない健診

3. 観察開始時でアウトカムがある健診

14

結果：提供データ

対象事業所 41事業所

対象者数 9,702人

延べ健診回数 32,363回

15
皮膚・解析データ

16

対象事業所 41事業所（100%）

対象者数 9,264人（95.3%）

延べ健診回数 29,969回（92.6%）

総観察人年 15813.3人年

イベント数 470イベント

皮膚・記述統計

コバルト曝露

あり(591人) なし(8655人)

性別 男性 572 (96.8%) 6875 (79.4%)

年齢 平均±SD 38.22±11.80 37.90±11.23

喫煙 なし 216 (36.5%) 3250 (37.6%)

現在喫煙 221 (37.4%) 2294 (26.5%)

以前喫煙 93 (15.7%) 1232 (14.2%)

現業務：有害物 あり 7 (1.2%) 3 (0.0%)

業務歴：有害物 あり 5 (0.8%) 3 (0.0%)

17
皮膚：AGモデル

粗解析モデル 調整モデル

HR(95%CI) HR(95%CI)

コバルト曝露あり 1.13 (0.79-1.61) 1.14 (0.79-1.65)

女性（vs 男性） 1.55 (1.19-2.00)

年齢（5歳ごと） 0.99 (0.95-1.04)

現在喫煙（vs 喫煙なし） 0.90 (0.71-1.14)

以前喫煙（vs 喫煙なし） 0.80 (0.60-1.06)

現業務：粉じんあり 0.90 (0.36-2.28)

業務歴：粉じんあり 1.35 (0.56-3.28)

18



呼吸器・解析データ
19

対象事業所 41事業所（100%）

対象者数 7,840人（80.8%）

延べ健診回数 25,197回（77.9%）

総観察人年 13128.8人年

イベント数 517イベント

呼吸器・記述統計

コバルト曝露

あり(467人) なし(7373人)

性別 男性 454 (97.2%) 5856 (79.4%)

年齢 平均±SD 36.62±11.23 36.64±10.79

喫煙 なし 157 (33.6%) 2670 (36.2%)

現在喫煙 186 (39.8%) 1923 (26.1%)

以前喫煙 63 (13.5%) 901 (12.2%)

現業務：粉じん あり 223 (47.8%) 640 (8.7%)

業務歴：粉じん あり 166 (35.5%) 930 (12.6%)

20

呼吸器：AGモデル

粗解析モデル 調整モデル

HR(95%CI) HR(95%CI)

コバルト曝露あり 1.14 (0.81-1.61) 1.00 (0.70-1.44)

女性（vs 男性） 1.16 (0.87-1.54)

年齢（5歳ごと） 0.97 (0.93-1.02)

現在喫煙（vs 喫煙なし） 1.31 (1.04-1.63)

以前喫煙（vs 喫煙なし） 1.30 (0.99-1.71)

現業務：粉じんあり 1.17 (0.88-1.56)

業務歴：粉じんあり 0.83 (0.64-1.08)

21
考察：結果の解釈

Co曝露は、すべての解析において

HRは信頼区間に1を含む結果であった。

疾患発症前から自覚症状が出やすい可

能性を示唆しなかった。

22

考察：研究の強みと限界

サンプルサイズが大きい点。

AGモデルの解析によるモデル化。

アウトカムが主観的である。

測定タイミングが健診時のみである。

事業所内相関をモデル化していない

23
結論

サンプルサイズが大きいが、有意な結果とな

らなかった。

自覚症状へのCo曝露影響が無いか、極

めて小さいことを示唆する。

24



展望

同等性を確認する研究を計画している。

客観的なアウトカムの適時測定や

前向きコホート研究が必要である。
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エチルベンゼン業務従事による尿検査

所見への影響

：後向きコホート研究

新医療研究開発センター 三橋利晴

mitsuh-t@cc.okayama-u.ac.jp

第76回日本公衆衛生学会総会 ＣＯＩ開示

演題番号 ：O-0103-05
演題名 ：エチルベンゼン業務従事による尿検査所見への影響：後向きコホート研究
筆頭演者名：三橋利晴

私が発表する今回の演題について開示すべきＣＯＩはありません。
本研究は公益財団法人中国労働衛生協会による助成を受けています。

27 Slides

1

背景・目的

エチルベンゼン(EB)は、溶剤系塗料に

含まれ、産業的によく使われている。

2

背景・目的

特定化学物質障害予防規則（平成25年1月1日施行）

により、EBに対する規制が追加された。

3
背景・目的

EB曝露は発がん性・生殖毒性など

健康への悪影響がある。

健診では客観的指標の1つとして

尿蛋白所見がある。

4



背景・目的

本研究では、EBが特化物に指定され、規

制が強化された後に、EB曝露が尿蛋白所

見の有無に与える影響を検討した。

5
背景・目的

EBの規制強化により、

尿蛋白の有所見割合が

EB業務・非従事者と同等程度になってい

るのではないか？を明らかにする。

6

方法：データ収集

ある健診機関において

H25.1/1～H27.6/30に

EB特殊健診実施した事業場の

健診データの提供を受けた。

※ EB特殊健診がない者も含む。

7
方法：曝露の定義

一般健診と同時または前後180日以内に

EB特殊健診受診している場合を

EB作業従事あり(EB+)と定義した。

8



方法：アウトカムの定義

尿蛋白検査定性で陰性以外

⇒尿検査所見ありと定義。

9
方法：データ構造

対象期間中に対象者が複数回の健診受診。

⇒ 健診による観察が個人にネストされて

いるとしてデータを取り扱った。

10

方法：データ構造

対象者

健診#2健診#1 健診#n・・・

11
方法：分析からの除外

1. 腎疾患の治療歴がある対象者

2. 尿検査結果がない健診

3. 観察開始時でアウトカムがある健診

12



方法：生存分析

アウトカムは、同一対象者で複数回発生

する可能性がある。

Andersen-Gillモデルを用いて、

ハザード比(HR)とその95%信頼区間(CI)

を算出した。

13
方法：観察期間の定義

前回健診受診日を各観察における観察開始

日はとした。

ただし、対象期間内の初回健診では直前の4
月1日または10月1日を観察開始日とした。

観察終了日は各観察の健診受診日とした。

14

方法：決定木分析

アウトカムを二値として取扱い、

CHAIDモデルを採用し、

決定木分析を行った。

15
方法：決定木分析

データ構造を反映させることが出来ないため、

1健診を1レコードとして取り扱った。

再現性確保のため、乱数発生シードを固定した。

16



20,518人
延べ61,469件の健診

18,654人
延べ55,285件の健診

18,560人
延べ54,662件の健診

腎疾患の既往・治療あり
6,184件の健診（1864人除外）

尿検査結果が欠損
延べ件の健診（94人除外）

観察開始時点でアウトカム＋の健診
延べ2,846件の健診（0人除外）

18,560人
延べ51,816件の健診

17 結果：分析データ

対象事業所 503事業所

対象者数 18,560人

延べ健診回数 51,816回

18

結果：記述統計

EB+ 2018人 EB- 16542人

尿蛋白定性検査 陰性以外 205 (10.2%) 1328 (8.03%)

性別 女性 63 (3.12%) 2907 (17.6%)

年齢 平均±SD 38.7±12.1 39.3±12.3

喫煙 現在喫煙 1172 (58.7%) 5565 (38.1%)

以前喫煙 306 (15.3%) 2683 (18.4%)

現業務：有害物 あり 15 (0.74%) 12 (0.07%)

業務歴：有害物 あり 14 (0.69%) 13 (0.08%)

19
生存時間分析

Crude Adjusted

HR(95%CI) HR(95%CI)

EBあり (vs なし) 1.66 (1.51-1.82) 1.68 (1.52-1.85)

女性（vs 男性） 1.15 (1.03-1.30)

年齢（5歳ごと） 0.96 (0.95-0.98)

現在喫煙（vs 喫煙なし） 1.41 (1.29-1.54)

以前喫煙（vs 喫煙なし） 0.94 (0.84-1.06)

業務歴：有害物取扱い（vs 無） 0.84 (0.14-4.94)

現業務：有害物取扱い（vs 無） 0.57 (0.07-4.46)
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結果：決定木CHAID
21

Root (6.7%)

現在喫煙 (8.1%) 現在喫煙以外 (5.7%)

年齢≦24 (8.0%) 年齢>24 (5.5%)

EB+(6.8%) EB-(5.3%)

考察：結果の解釈

EB作業従事あり群では、

蛋白尿で所見が出現する

ハザードが有意に高かった。

22

考察：結果の解釈

決定木分析でも、

「EB作業従事あり」は喫煙・年齢と共に、

分岐条件として選択された。

23
考察：結果の解釈

EB作業従事があると、

尿蛋白所見が出現する可能性が高い。

24



考察：研究の強みと限界

サンプルサイズが大きい。

AGモデルの解析によるモデル化。

曝露濃度が考慮できない。

測定タイミングが健診時のみである。

事業所内相関をモデル化していない。

25
結論

特化物に指定され、表示の厳格化やタン

ク等内部での全面形マスク使用など、

EB曝露露防止策が強化された。

26

結論

しかし、

尿蛋白所見が多い事から依然として

EB従事者へのEB曝露が

示唆される。

27
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