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繊維状ゼオライトの発病性について

労働省産業医学総合研究所 神 山 宣 彦

大阪成人病センター 森 永 謙 二

1．はじめに

今，ある種の繊維状ゼオライトが人に対して発癌

性を持つということをどの位の人が信じるだろうれ

はんの20年前頃までは天然産の鉱物が人に発癌性

を持つこと自身誰も予測していなかったが，1970年

代初めに，アスベストという繊維状鉱物の発癌性が

明らかにされた。その後しばらくはアスベスト以外

の繊維状鉱物の人に対する発癌性は分からなかっ

たが，1970年代末トルコのある村で大量の中皮腫

（胸膜や腹膜の悪性腫瘍）による死亡例が発見され，

それが繊維状ゼオライトのエリオナイトを吸入した

結果であると結論されて以来，今や天然でも人工で

も人が吸入するサイズの繊維状鉱物は，まずその発

癌性を疑ってみるべきであるという考えが定着しつ

つある。この小論では，この様な重要な意味を持つ

繊維状ゼオライト・エリオナイトの発癌性の発見の

様子と，さらに繊維状ゼオライトの生体影響につい

ての現在までの知見を振り返ってみたい。

2．アスベストの発癌性に関するStantonと

Pottの研究

アスベストの発癌性が臨床的にも疫学的にもはっ

きりしてきたものの，その病因論はいまだ確立され

ていない。そうした1970年代初頭，米国国立がん

研究所の病理学者Stanton博士は，アスベストの発
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癌因子としてその繊維状形態が重要であるという仮

説を立て，種々の長さと太さに調整したアスベスト

やアスベスト以外の繊維状物質を準備し，それらを

ラットやマウスの胸腔や腹腔に直接注入する方法で

胸膜や腹膜の病変，主に悪性中皮腫の発現状況を調

べた（stant叫etalり1973）1）。図1はその際用い

たクロシドライト，クリソタイル，ガラス繊維，お

よび酸化アルミウイスカーといった繊維状物質のサ

イズ分類の様子である。そして，発癌性は，繊維の

種類などの物理化学的性質には関係なく主に繊維状

形態に依存し，特に直径2．5ノ‘m以下で長さ10－80

βmの繊維の発癌性が強いと報告した。その後，こ

の研究は1980年頃まで精力的に続けられ，方法も

進歩し被検物質の種類も増えた。また，同じころ西

ドイツのPottも同様な研究を進めていた。図2は，

Stantonの死後彼の弟子達が彼らのグループの研究

成果をまとめて報告したもので，縦軸に腫瘍発生率，

横軸に1J‘gの試料中に存在する長さ8／‘m以上で幅

0．25βm以下のサイズの繊維数を10g係数でプロッ

トしたものである（Stanton，etal．，1981）2）。クロ

シドライト（C），ドーソナイト（D）．ガラス繊維（G），

酸化アルミウイスカー（L），炭化珪素（S）などいず

れも繊維の種類に関係なく右上がりの傾向，すなわ

ち上記のサイズの繊維の占める割合が高いはど発癌

性も高くなることを示している。Pottら（1980）も
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図1サイズ分けした動物実験用繊維状鉱物試料の様子（Stanton，1976）
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図2 繊維状鉱物の発癌性に関するスタントンらの動物実験結果（stanton，etalり1981）
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図3 繊維状鉱物の発癌性に関するポットの

動物実験結果（Pott，1980）

多数の繊維状物質について実験しStantonとはぼ同

様な結果を得た（図3）き）。これらの研究から，生体

内で安定な細くて良い繊維状物質であれば化学組成

や結晶構造に関係なく中皮腫を発生させ，特に直径

0．25／‘m以下で長さ8ノJm以上のサイズの繊維が最も

高い中皮腫発生率を示すこと，および5／‘m以下の

短繊維でも大量に投与すると中皮腫の発生が見られ

ることなどが明らかになった。

3．繊維状粒子の肺内への吸入と沈着の様子

アスベストは主に肺内に吸入されてアスベスト肺

や肺癌など様々な健康障害をもたらすが，それでは

人が本来持っている鼻毛や気管支繊毛などによる異
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図4 球状粒子の呼吸気道系沈着モデル図

（Morrow，etal．，1965）

呼吸量1450ml，呼吸数15回／分，粒子密度の

幾何標準偏差1．2－4．5で計算されている。

物侵入に対する防御機能はどのように作動している

のだろうか。アスベストなど繊維状鉱物の肺内への

吸入と沈着および排泄の解明は重要な研究課題であ

るが実際の様子は依然不明な点も多い。しかし，一

般の球状粒子については肺内への沈着モデルが図4

の様に提示されている（Morrow，etal．，1965）4）。
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そのモデルによると直径10／Jm以上の粒子は主に鼻

や咽頭部に沈着し，肺胞へ到達して沈着する粒子は

主に＝‘m以下の微粒子となっている。このモデ

ルは球状粒子について考えられたものであるが，

Timbrell（1965）缶）は繊維状粒子についての空気力

学的研究からアスペクト比（長さと直径の比）3以上

の繊維状粒子の沈降速度は長さには依存せず主に直

径に関係することを明らかにした。このことを肺内

での繊維状粒子の挙動に敷術して考えると，例えば

1ノ上m以下の直径であれば長さ100／‘m以上の繊維で

も肺胞に到達し得ることを意味している。これは，

実際の観察結果とよく符合する。要するに繊維状粒

子には人の持つ防御機構が効率良く作動せずに，例

えば直径1ノ‘m以下といった細い繊維であれば，数

10〃mの長い繊維でも，肺胞まで到達し沈着する可

能性が高いのである。

4．動物実験における吸入実験と注入実験をめぐ

って

このように，人が持っ異物の肺内侵入に対する防

御機能を考えると，肺などに種々の悪影響を発生さ

せる物質の生体影響評価法としてラットやマウスな

どの動物を用いた吸入実験が最も優れていると考え

られる。しかし，この方法でも，明らかに発癌牲の

強いクロシドライトで必ずしも陽性の結果（肺癌や

中皮腫の発生）が出ないことがあり，発癌性不明の

繊維状物質の検査法としては危険（発癌性のあるも

のが無しと出た場合，結果として人に対して危険と

なること（false negative））もあり，必ずしもベス

トの方法とは言えない面がある。また，吸入実験と

なると大掛かりな装置と施設が必要であり莫大な費

用がかかる。一方，肺外の胸腔や腹腔に直接注入す

る方法は，人が繊維を吸入した後の肺内沈着および

体内移動などの実際のプロセスを省略しているため

繊維状物蛮の発癌性評価法としては問題があると指
摘されることもあるが，この方法は，極めて感度が

良く，肺内での発癌性とも定性的に良い一致を示し，

かつ吸入実験はど大掛かりな設備は要さないため，

異なる種類の繊維の発癌性評価法として現在高い信

頼を得て広く行われている。

5．エリオナイト吸入による人の中皮腫の発生

このような，StantonやPottによる動物実験結果

から，アスベスト以外の繊維状鉱物に曝露した人に

実際に肺癌や中皮腫が発生していないかということ

に大きな関心が持たれていた1970年代末，トルコ

の臨床医Barisら（19786），19797），19818））によっ

て中央トルコのNevsehir（Cappadocia）地方に胸

膜中皮腫が多発していることが報告された。同地方

の人口約600人のKarain村を中心とする地域で

1970－1974年の5年間に34人が悪性疾患で死亡し

そのうち24人の胸膜中皮腫による死亡例が発見さ

れた。発見のきっかけは，1971年にKarain村の

564人の住民を対象に行った間接胞部レントゲン検

査で21人のびまん性肺繊維症，胸膜腫瘍7例，肺

癌4例と2人の胸膜石灰化が発見されたことで，

1975年と1976年に環境調査と住民の胸部レントゲ

ン検査が行われた。環境調査でCappadocia地方に

はアスベスト鉱山やアスベストを含む岩石は存在せ

ず，他地域からアスベストを運んでアスベスト製品

をっくる工場もなく，300m以上の厚さの火山性凝

灰岩が広範囲に地表を覆っていることが分かった。

Pooley（1979）9）は，中皮腫が大量に発見されてい

る地域と全く発見されていない地域の岩石試料を分

析電子頼徽鏡で調べ，前者の地域の凝灰岩から角閃

石系アスベストに良く似た鉱物繊維を大量に発見し，

これらの繊維は繊維状のゼオライトであるエリオナ

イトであるとした。はとんどが直径0．25βm以下の

細い繊維であったが，後者の中皮腫が発見されてい

ない地域の岩石からはこのような繊維が見つからな

かったとしている。

一方 Sebastienら（1981）10）は，Karain村お

よびTuzkoy村の住民の肺組織および喀疾中に含鉄

小体（ferruginous body）とェリオナイト繊維を認

め，含鉄小体の核（core）がェリオナイトであるこ

とを明らかにし，これらの村に発生する中皮腫の原

因は繊維状ゼオライトのエリオナイトであると述べ

ている。

この地域のその後の状態は，Artvinliand Baris

（1985）11）によって調査された。Karain村では1975

－1980年（5年間）に15才以上の58人の死亡のう

ち47人が悪性腫瘍でありそのうち38人が胸膜中皮

腫，2人が肺癌，7人がその他の癌であった。Krain

村から50km離れたTuzkoy村では，1978－1980年

（2年間）に15才以上の67人が死亡しそのうち41人

が悪性腫瘍でそのうち15人が胸膜中皮腫，12人が

腹膜中皮腫，8人が師癌，6人がその他の癌であっ

た。また，近くのSarihidir村では1978－1979年

（1年間）に胸膜中皮腫3人，腹膜中皮腫2人，肺癌

1人，消化器癌2人が発見された。これらの3村を
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含むNevsehir地方ではどの村からもアスベストは

発見されず，そこの岩石や土壌試料からェリオナイ

トが発見されており，かつこれらの村の患者の組織

からもエリオナイトが検出され，その繊維がStanton

とPottによる発癌性を持つサイズであった。一方，

対照として調査された地域からは悪性腫瘍による死

亡はなくかつエリオナイトも検出されなかった。こ

の極めて悲劇的ですさまじい結果は，環境中のエリ

オナイトを吸入したことが原因と結論され，対策と

しては，これらすべての村がエリオナイトの無い地

域に移住することしかないと述べている。

ここで余談になる。同じくトルコ中央部のCapp－

adociaの洞窟修道院群の廃虚を調査中，そこで出

逢った村人達との心豊かな交流を書いた「カッパド

キアの夏」（柳宗玄著，中公文庫）という本に，「魔

性の岩」という章がある。Cappadocia一帯の荒涼

とした岩石地帯と中世の修道士が作った洞窟の修道

院の様子とともに，その岩で女が女を打ち殺す事件

や子供が崖の上から岩を落下させるいたずらで調査

隊が危険にさらされる経験から，著者はその岩石に

魔性が秘められているように感じると述べている。

上記のCappadocia地方の中皮腫大量発生地域の自

然の様子を知ることができるばかりでなく，その辺

りの岩はエリオナイトという発癌物質を含んでいる

という魔性も秘めていたわけ

で，あらためて著者柳氏の直

感に驚く。

6．動物実験によるゼオラ

イトの生体影響評価

トルコでのエリオナイトに

よる中皮腫の発生が明らかに

なるにつれ，動物実験によっ

てゼオライトの生体影響，特

に発癌の有無を調べる研究が

活発化した。動物実験による

生体影響評価法として上記の

ラットやマウスを用いた吸入

や注入実験とともに，そうし

た動物や人の細胞やマクロフ

ァージを用いてガラス容器内

で培養を行い細胞毒性や変異

原性を見るいわゆるin vitro

実験も広く行われている。

マウスへの注入実験：Suzuki（1982）12），Suzuki

andKohyama（1984）13）の報告がある。後者の報

告は，マウス腹腔内にアスベスト（uICCクリソタ

イルとUICCアモサイトをさらに少し磨砕したもの）

とゼオライト（コロラド州とネヴァダ州産のエリオ

ナイト2種，繊維状と塊状粒子の混合したモルデナ

イト，正立方体の合成ゼオライト4A）を各1回注

入して7ケ月までと7－23ケ月を比較して腫瘍の発

生，線維化出現について検討した。透過型電子顕

微鏡で調べた繊維サイズは，クリソタイルとアモサ

イトがその93多が長さ7および3βm以下，平均径

0．05／‘mと0．33／Jm，2種のエリオナイトはその90

と95多が長さ8ノ上m以下平均径0．82J‘mと0．49ノ上m，

モルデナイトはその94多が長さ3／Jm以下，平均径

0．51ノ上mであった。結果は表1に示すように，7ケ

月まではどの試料も腫瘍の出現は見られなかったが，

それ以降23ケ月までの問にエリオナイトは2mgの

注入投与で54．5軋 0．5mgでも33．3多とアモサイト

の2mgで40．5多以上の高い腫瘍発生率を示した。

一方，モルデナイトと正立方体の粒子形をした合成

ゼオライトは10mgを投与しても50匹すべてさと腫

瘍は見られなかった。腫瘍のはとんど（83／93）は中

皮腫であった。また，アスベストとエリオナイトは

腹膜に線維化も出現させたが，モルデナイトによる

表1腹腔内注入による腹膜腫瘍の出現率（SuzukiandKohyama，1984）

注入試料 匹数 7ケ月まで♯ 7－23ケ月♯ （褒）

1．Amosite20mg 58 0／43 4／15 26．7

2．AmositelOmg 28 0／11 4／17 23．5

3．Amosite 2mg 41 0／4 15／37 40．5

4．Chrysotile20mg 55 0／23 6／32 18．2

5．Chrysotile 2mg 23 0／1 0／22 0

6．Chrysotile＊2mg 21 0／5 4／16 25．0

7．Amosite＋Ckysotile lO O／0 6／10 60．0

（2mg） （2mg）

8．Int．abd．amositelOmg 55 0／12 0／43 0

9．ErioniteIlOmg 50 0／8 21／42 50．0

10．ErioniteⅡ10mg 75 0／67 3／8 37．5

11・ErioniteⅡ 2mg 50 0／6 24／44 54．5

12．ErioniteⅡ 0．5mg 20 0／2 6／18 33．3
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13・MordenitelOmg 50 0／6 0／44 0
■ － ●● ● ●● ●▲●● ■● ● ● ■ ● ● ● ● ●● ● ●● ● ● ● ● ■ ● ■ ●● ● ■● ● ● ● ● ●● ● ● ● ● ●● ● ●● ●●● ● ●● ■ ●● ● ●● ● ●● ●●●●●● ● ▲ ● ■ ●l■ ●● ▲ ■● ● ■ ■●● ● ● ●● ● ■ ● ● ●● ■ ●● ●● ● ● ●● ●

14・Syn．zeolite4AlOmg 50 0／4 0／46 0
● ●●● ●●■●●● ■一●●一●●●●●●●●●■●－● ■→■－●●一 ●●●●●●●●●－● ● ● ←●

■●●●
●

■－●●■● ■ ●●●一●●－■－■●●●
■●●●●●● ● ■●一 ■●●■●●●●●●●●●●●●■●●●●●●●

15．Saline control 129 0／16 0／118 0

16．Untreated contro1 53 0／16 0／37 0

総注入匹数：586，対照匹数：182，総匹数二768．

♯Ⅹ／Y：腫瘍発生マウス数／死亡または解剖マウス総数
＊：Calidria

chrysotile，Int．abd．：intraabdominalwallinjection．
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線維化はアスベストやエリオナイトより軽かった。

これらの実験により，エリオナイトの発癌性の強さ

はアモサイトと同じかそれ以上と見られるが，モル

デナイトおよび合成ゼオライト4Aなどの非繊維状

ゼオライトには発癌性が見られないことを推測させ

ている。

ラットヘの注入実験：Maltoniら（198214さ198916）），
Wagnerら（1985）16），Pottら（1987）17）の報告が

ある。Maltoniら（1982）14）はアスベスト，カオリン，

クルク，ペントナイトなどとともに13種類の天然

ゼオライト（ェリオナイト，モルデナイト，クリノ

プチロライト，ヒューランダイト，フイリップサイ

ト，チャバサイト，フェリエライト，メソライト，

ナトロライト，スコレサイト，スチルバイト，トム

ソナイト）のラット腹腔内1回注入を開始したこと

を述べ，アスベストとユリオナイトの成績の一部を

明らかにしている。Maltoniら（1989）1占）によれば，

ラットの腹腔と胸腔内1回注入でクロシドライト，

クリソタイル，エリオナイトによる腹膜中皮腫が各

々97．5軋 80．0多，50．0節，胸膜中皮腫が45多，65

軋 87．5多出現したという結果を報告している。そ

の他のゼオライトについてはまだ明らかにされてい

ない。

Wagnerら（1985）1¢）によるラット胸腔注入実験

では，オレゴン州エリオナイトとトルコのカッパド

キア地方（Karain村）のエリオナイトは各々100多

と95笹の胸膜中皮腫出現を示したのに対して，クリ

ソタイルは47．5乳 日本産非繊維状ゼオライト（産

地 種類不明）は5笹（2／40）であった。なお，対照

群は食塩水注入で2．5多（1／40）の腫瘍出現であった。

Pottら（1987）1ア）は，種々の天然と合成の繊維状

鉱物および有機繊維のラット腹腔内への注入実験を

行い，その中でトルコ産のエリオナイトは2×10L

5×109本（長さ5βm以上，直径2／‘m以下でアスペ

クト比が5／1以上の線維数）の注入で68－82多の腫

瘍出現率を記録し，アスベストやセラミック繊維ある

いは極細ガラス繊維などとほぼ同レベルの繊維数と

腫瘍出現率との関係，いわゆる量一反応関係がある

ことを明らかにした。

吸入曝霧実験：Johnsonら（1984）18）は，エリオ

ナイトを10mg／mきの濃度で1日7時間，週5日，

12ケ月ラットに吸入させる実験を行い，エリオナイ

ト吸入による中皮腫の発生を確認した。そして，ユ

リオナイトはアスベストよりも短期間で中皮腫が発生

すると述べている。Wagnerら（1985）16）もJohnson

ら（1984）18）と同様な曝露条件でアスベストとエリ

オナイトの吸入実験を行った。そして，28匹のラッ

トのうち27匹に中皮腫の出現を見ている。これは，

同時に行ったクロシドライトよりはるかに高い出現

率であった。

invitro実験：Brownら（1980）19）が，チャイ

ニーズハムスターと人の肺由来の細胞およびマウス

腹腔内マクロファージに対するオレゴン産とニュー

ジランド産エリオナイト，日本産非繊維状ゼオライ

ト（産地，種類不明）の毒性をUICCクロシドライト

と比較して報告した。吸入性（respirable）のサイ

ズのエリオナイトは，UICCクロシドライトよりやや

弱いものの，いずれも強い細胞毒性（コロニー形成

阻害率）を示したが，日本産非繊維状ゼオライトは

弱かった。一方，マウス腹腔内マクロファージに対

しては，日本産非繊維状ゼオライトがエリオナイト

やクロシドライトよりも強い乳酸脱水素酵素（LDH）

放出をおこした。これらの結果から，オレゴン産と

ニュージランド産のエリオナイトは腫瘍形成能を持

つが，日本産非繊維状ゼオライトはマクロファージ

毒性が強いことから，線維増殖能はあるが腫瘍形成

能は弱いのではないかと推測している。その後，

Brownら（1989）20）は，磨砕して細かくしたりシク

ロヘキサンで抽出したオレゴン産エリオナイトの細

胞毒性や変異原性試験を行い，こうしたinvitro活

性は磨砕によって減少するがシクロへキサン抽出で

は変わらないことを明らかにした。

Korkinaら（1984）21）はクリノプチロライトのラ

ット腹腔内マクロファージと赤血球に対する影響を
調べ，クリノプチロライトが強いマクロファージ毒

性と溶血性のあることを報告している。

Pooleら（1983）22）はオレゴン産エリオナイトに

ついてマウス胎児線維芽細胞由来のC3HlOTlβ細

胞の形態学的トランスフオーメイション試験でエリ

オナイトが陽性結果を示すことを報告している。ま

た，Brownら（1989）20）は磨砕したオレゴン産エリ

オナイトについてPooleら（1983）22）と同様の試験

を行い，磨砕によるサイズの減少とともにトランス

フオーメイション活性も減少することを明らかにし

た。

以上述べてきたように，動物実験によるエリオナ

イトの発癌牲試験では，胸腔あるいは腹腔への直接

注入で中皮腫発生を調べたものと，吸入曝露でやは

り中皮腫の発生を見たものだけで，吸入あるいは気

管内注入で肺癌を発生させた実験が見当たらない。
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一方，トルコで確認された実際の人体影響でも，圧

倒的に中皮腫の発生が多く肺癌は少ない。今まで高

濃度のアスベスト曝露を受けたグループの疫学調査

で明らかにされている腫瘍発生率では，一般に肺癌

が中皮腫より高い。トルコでのエリオナイトによる

腫瘍発生で肺癌が極端に少ない原因はどこにあるの

だろうか。一般に低濃度曝露になるはど肺癌より中

皮腫の発生が増加すると言われていることから，ト

ルコの住民のエリオナイト曝露が低濃度長期曝露で
あったことを意味しているのだろうか。あるいはエ

リオナイトそれ自身がアスベストと異なる佐賀を持

っていて，より高い中皮腫発生をもたらしたのか。

いずれにしても，現時点で見当たらないエリオナイ

トによる肺癌形成を目指した注入あるいは吸入実験

の実施が望まれる。

7．おわりに

ゼオライトの人体への健康影響に関する報告は，

現在のところトルコでのエリオナイト曝露による中

皮腫，肺癌，および胸膜炎，胸膜肥厚，胸膜石灰化

などの胸膜病変の発生だけである。動物実験でもエ

リオナイトの腫瘍形成能が極めて高いことが明らか

にされているが，それ以外のゼオライトでは腫瘍の

発生を全く見ていない。わが国で資源となる天然ゼ

オライトは，はとんどすべてが新第三紀中新世のグ

リーンタフ地域から産出するクリノプチロライトと

モルデナイトであるが，前者は非繊維状形態であり，

後者は一般に極めて細い繊維状形態を呈している。

ここで述べてきたように，クリノプチロライトの発

癌性を調べた報告は見当たらない。また，モルデナ

イトについても，Suzukiら（1984）柑）によるマウス

の腹腔内注入実験があるが腫瘍の発生を見ていない。

現在，クリノプチロライトやモルデナイトを含む種

々の天然ゼオライトについて，Maltoniら（1989）16）

のラットの腹腔内注入実験が進行中である。一方，

わが国のクリノプチロライトとモルデナイトの職業

曝露集団を対象にした疫学調査はまだ見当たらない。

ゼオライトで繊維状の結晶形態を呈するものは，

ソーダ沸石群が別名繊維状沸石群と呼ばれるように，

肉眼的あるいは光学顕微鏡下で繊維状に見えるもの

が多い。さらに，モルデン沸右群もモルデナイトを

はじめダッキアルダイトなど繊維状を示す種類があ

る。このうち，吸入性（respirable）サイズの粒子

が繊維状を呈し，かつ堆積岩や凝灰岩など広範囲に

大量に産出するゼオライトは，ユリオナイトとモル

デナイトの2種類のみと考えてよいであろう。Shedd

ら（1982）急き）は，米国産モルデナイト，エリオナイ

トなど6種について，そのサイズ分布（長さ，幅，

アスペクト上bを調べ，モルデナイトとェリオナイ

トだけが繊維状を呈していたと述べている。さらに，

モルデナイトとエリオナイトは角閃石アスベストに

似た努開を示し，様々なアスペクト比を呈していた

と述べている。こうした事実は鉱物学では当然のこ

とであるが，同一ゼオライト（例えばユリオナイト）

でも産地や粉砕の仕方で繊維状形態やサイズ分布が

異なる。また，もともとは繊維状形態セないゼオラ

イトでも粉砕や実際の使用中に繊維状に努閑する可

能性もある。したがって，鉱物名だけで判断するの

でなく，粒子形態に関するキャラクタリゼーション

も生体影響を考える上で重要であることを忘れては

ならない24）。

最後に，現在までの文献ではモルデナイトの発癌

性を示すものは見当たらず，仮に発癌性があったと

しても極めて低いと推測される。しかし，アスベス

トと同様ゼオライトもその繊維状形態が発癌の重要

な因子で，吸入可能な体内で長期に滞留し得るサイ

ズの繊維は発癌性を持っのではないかと懸念される

ことから，わが国においては少なくともモルデナイ

トについての疫学調査やさらに詳細な動物実験を行

い，その安全性を確かめることが必要ではないかと

考える。
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