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 An epidemiologic episode of arsenic poisoning in well water from a King' s Yellow 

factory was incidentally induced in Nakajo Town, Niigata Prefecture, Japan in September, 

1959. Totally 86 residents who drank arsenic contaminated well water were suffered from 

symptoms of chronic  arsenicism. 

   The aim of this study is to evaluate the biological effects of drinking water contaminated 

by arsenic on life convalescence. Those with symptoms (case group) and 257 healthy 

residents in the same area (control group) were recruited and followed up for 34 years 

after the incident. The number of deaths and the all causes of deaths during this period 

were investigated. By using Cutler-Ederer' s method, a cumulative survival rate for the 

case group was calculated and compared with that for the control group. In 216 months 

(18 years) after the incident, that for the case group ; 0.826 was significantly lower than 

that for the control group ; 0.922.  Afterward, the discrepancy of those rates between 

the groups was more expanded, and in 408 months (34 years) after the incident ; 0.628 

and  0.784,  respectively. On the condition that the effect of deaths from lung cancer was 

 excluded, however, the observed discrepancy almost  disappeared. 

   In conclusion, the discrepancy of the cumulative survival rates between the case and 

the control groups is considered to be caused mainly by deaths from lung cancer.
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は じ め に
1959午9Fj.新潟県中条町におし､て批素1-卜毒が発生

した.新潟県衛生部 し規福祉保健部l上新潟入学医学部

によ一､て実施された患者塔柱地区LT)環境調査及び住民健

診の結果,三酸化洗薬と三硫化放棄を含有する石黄工場

の廃液が地下に漫透 し,井戸水を汚染したことが原因と

判明した1).また,汚染地区住民の健康診査では受診者

･454人中93人 (受診者L'T)2O,50d)に批素曝露に起関す

ると考えられる所見を認めた.

中条町政素汚染地区の住民を観察対象集団,1959年

1月 1日から1992年12月31日までを観察期間として,

歴史的前向き研究を行った.得られた情報をもとに,こ

の期間をこおける観察対象集団の累積生存率を求め,経口

放棄曝露が観察対象集団の累積生存率に与える影響につ

いて検討 した.

対 象及び方法

1. 調査の型

本調査は.枇素汚染地区住民全体を対象とする悉皆調

査方式を用いた.歴史的前向き研究 thistoricこ1lcotlOrt

study)である.

2.調査の対象と調査方法

1959年当時の放棄汚染地区であった旧並木町地区の

住民を観察対象とした.なお,調査対象者は,1960年

の国勢調査の住民台帳iこよって確認した.

1959年10日1日時点の対象者数は421人.その内訳

は,批素中毒の所見を有する者86人 汀工卜 -有症群 jと

いう),その家族78人及びその他の住民257人であった.

第二番は全員放棄中毒所見を有しないが,有産群の家族

は放棄曝露を受けている可能性を否定できないため,そ

の他の住民のみを ｢対照群｣とした.なお,当時の有症

者のうち7人は旧並木町地区の居住者でないことが確認

されていたので,本研究から除外した.

3.調査対象者の追跡及び死因の確認

1959年10月1円1て_1降の生死について,1988年12月31

日現在で確認 し.その後 1992年12月31日まで追跡 した.

追跡期間中に当該地区かiT)転出した若については,転出

先まで追跡 して生死の確認を行-lた.死亡者については

中条町役場,法務局から診断番の写しをとりよせ死因を

確認 したが,例外的に退院総括鍵や主治医か吊T)聞き取

i)により確認 した場合もあった.

なお死因分類は国際疾病分頓 (第9回修正表)の簡単

分類に準拠 した.死因を悪性新生物 (簡単分輯番号28L--

1t)5

371と.井悪性新f_i二物 (28--371'人外1し畑二大別したが,

前酎こ--一一いては 食道 し281.冒 (29l.南幌 ･菌腸S状

結腸移行部及び肝Fu上し301.肝 し3日,降 し321,気管 ･

気管支及び肺 (33),女性の乳房 (3姑 子宮 (35),良

血病 し36)及びそし-')他LJJ)部位 (371に,後者は心疾患

(L16.51,i-)2､54p-56),脳血管疾患 (58,59,601及び

その他の死因に細分 した,

なお肺がんについては,死亡診断書だけでなく,病理

紐.織型に-いてヰ)関連医療機関で調査した.

4.累積生存率の検討

1) 死因別の期待死亡数の算出

全国C')死因別死亡率をもとに followuplifetableを

作成 して,有症群及び対照群の期待死亡数 (E)を算出

し,観察死亡数 (0)との比 0畑 を計算 し,Poisson

確率を求めた.

2) 果寮生存率の算出

1959年 1月1田から1992年12月31日までの期間を24

か月毎に17期間に区切 り,それぞれの時点における観察

対象集団の累横生存率を算出した.展横生存率の算出に

は.生命表法 (Cutler･-Ederer法'1､) を用いた.

3) 肺がん死亡を除去 した累額生存率の算出

悪性新生物死亡の中で最も多い肺がん死亡の影響を分

析する目的で,肺がん死亡の影響を取り除いた場合の累

積生存率を算出した.その際,肺がん死亡者をその死亡

の期間における脱落者 (追跡不能者)として取り扱った.

41 累積生存率の比較

有症群と対照群との累寮生存率の比較をこついて,有意

差の検定は Greenwoodの方法31tにより行1た.

結 果

1. 観察対象者の特性比較

観察対象者LT)人数.男女の別,1959年当時の平均年

齢,平均観察期間などiこついての詳細を表 1に示す.

有症群では男性39人,女性47人.計86人,対照群ではそ

れぞれ 114人,143人,計257人であ一､た.1959年当時

の平均年齢±標準偏差は有症群で男性30.7±19.99歳.

女性30.3±20.16嵐 対照群でそれぞJl125.2±18.53歳,

27.4±19.57歳であー･.､た.群聞及び男女間に有意の差を

認めなかった,平均観察新聞は,有症群の男性で27.1

±10.08年t女性で30.0±7.13年.対照群でそれぞれ31.5

±6.96年.31.5±6,61年上やはり有意差を認めなか一,

た.

2.死因分析結果

死因分析結果を表 2に示す.有症群の男性39人では16
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表 1 観察対象者の特性比較

＼＼＼竺 対 象 1959年時平均年齢 (歳)l十 平均観察期間 (韓)1)男 性 (%) 女 性 (%) 男 性 女 墜 男 性 女 性

有 症 群 39(45.3) 47(54.71 30.7±19.99 30.3±20.16 27.1±一0,08 30.O±7.13

対 照 群 114(44.4) 143(55.6) 25.2± 18.53 27.4±19.57 31.5± 6.96 31.5±6.61

注 t｢■:平均±標準偏差

表 2 死 因 11 分 析

有 症 群 対 照 群

男 性 (39人) 女 性 (47人) 男 性 (114人) 女 性 (143人)

死 死亡轡03十 EJや 0/E PSl 0 E 0/E P 0 E 0/E P 0 E 0/E P

全 死 因 16 13.26 1.21 00 15 12.24 1.23 - 22 26.85 0.82 - 27 29.38 0.92 -

悪性新生物 (28-37)普) 10 4.55 2.203.7×10~2 4 2.36 1.70 4 6.44 0.62 5 6.370.79

食道 (28) 0 0.12 0 - 0 0.05 0 - 0 0.330 - 0 0.120

冒 (29) 0 0.87 0 - 0 0.710 - 隻 2.210.45 - 3 1.87 1.60 -

直腸等 (30) 0 0.09 0 - 0 0.10 0 0 0.270 - 1 0.273.65 -

肝 (31) i I.25 0.80 - 0 0.17O O 0.82O - 0 0.47 0 -

聯 (32) 0 0.12 0 - 0 0.10 0 1 0.33 3.07 - 0 0.320 -

肺 ぐ33) 7 0.640.06ll.010 9.6XlO~6 1 0.19 5.34 - 1 i.080.18 0.920 0 0.530 …

乳房 (3射 0 0 0.12 0 - 0 0 0.37O -

子宮 (35) - I 0.22 4..57 - - 0 0.600 -

白血病 (36) 0 0 0.05 0 - 0 0 0.170 -

その他 (37) 2 0.64 3.10 - 2 0.58 3.45 - 1 1.48 0.67 - 1 1.790.56 -

非悪性新生物 6 8.03 0.75 - ll 10.31 1.07 - 18 22.44 0.80 - 22 24.66 0.89 -

心疾患 (46,51,52,54-56) 2 1.64 1.22 - 0 1.82 0 - 3 4.34 0.69 - 7 6.16 i.14 -

脳血管疾患(58-60) 0 1.84 0 - 4 4.150.96 - 9 7.43 1.21 - 6 8.940,67 -

注 11:死亡診断書iこよる死因の簡単分類

21:簡単分類番号

3):観察死亡数

小 :期待死亡数

死亡期待数入口および死亡数の推定値から算出 したため,相加性は保証されない｡

5､:poisson分布確率 (両側検定で p<0.05のふ標示)

人が死亡 し, うち悪性新生物が10人.非悪性新生物が6

人 (心疾患2.その他4)であった.悪性新生物のうち,

肺がん死亡が7人と大半を占めた.女性47人については,

15人が死亡 し,悪性新生物は4人,非悪性新生物が11人

(脳血管疾患 4,その他7)であった.女性の場合は肺

がんは 1人で,特に多いわけではなかった.

対照群の男性 114人では,22人が死亡 し,悪性新生物

が4人,非悪性新生物が18人 (心疾患 3,脳血管疾患 9,

その他6)であった.女性 143人については.死亡が27

人, うち悪性新生物が5人,非悪性新生物が22人 (心疾

患 7,脳血管疾患 6.その他9)であった.肺がんは男

性 1人に見られたのんであ--,た.表 2に示 した死因の

うちで,期待死亡数 (E)と観察死亡数 (0)の比 0/:

E が有意に高かったものは,有症群男性iこおける悪性

新生物及び肺がんのんであった.全死因については,育

症群,対照群ともに 0.:=:Eに有意差は見F)かなかった.
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3.肺がんの病理組織型

聯がん死亡のうち,病理診断が確定 した屯のは,有症

群では8人 し男性 7.女性 1)中 5人と対照群の 1人

(男性)であった.病理診断の結果.有症群(:り1人は食

道がんであり,死亡診断書名とは異なっていた.肺がん

の病理組織型をんると.有症群では′ト細胞がん3例,大

細胞がん 1例であった.なお,′ト細胞がんの 1人は.手

術後 5年で死亡 し,解剖時に小細胞がんと共に扇平上皮

がんが発見された.対照群の 1人は偏平上皮がんであっ

た.

4.累積生存率の比較

観察対象群間での男女計の累寮生存率の詳細を表 3及

び図 1に示す.なお囲中,各時点をこおける累積生存率

とともに,±1.96×標準誤差を棒で示 した.

0--23.9カ月 (2年未満)の対照群及び有症群の生

存率を 1.0仇)とした際 168-191.9カ月 (16年未満)ま

で両群の間に差を認めなかったが,192･-215.9カ月

(18年未満)で有症群の累積生存率 (0.826)が対照群

(0.922)より有意iこ低下 した (p<0.05).その後,育

意な低下は観察終Tの384-407.9力T](34年未満1-LZf

で続いた.この間,360--383.9カ月 (32年未満)Cこお

ける黒帯生存率の差が0.185となり,最も顕著であった

LpくO.00l).

5. 肺がん死亡の影響を除去 した累積生存率の比

較

表 4,図 2に分析結果を示す.累積生存率は24-47.9

カ月 (4年未満)を除いて.対照群に比べ有症群の低下

傾向を認めたが､有意な低下は 360･-383.9カ月 (32年

未満)のんであった (p<0.05).従って,両群の間で

累積生存率の推移に全体としては差がないと結論 した.

デ-タをこは示 していないが,肺がんの代わりに全悪性

新生物の影響を除去 した累額生存率の比較についても検

討 した,肺がんの場合と同様に,両群の間の有意差は全

く認められなかった.

考 察

批索経口曝露の慢性影響の研究は.7十一一レル水によ

る治療例1､~13､と.飲料水の放棄汚染の例11日~-21､がある.

かって治療用に使用された~7十一一し′し水の場合は.使用

された時代がかなり以前のことであ り,多 くの研究は

｢症 例研究Jの域を出ていなし､.環境汚染例では.台湾 15'~

17-及び中国の内モソゴIL地域181での放棄による地下水
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ただげでその全貌は知 られていない. しかし台湾でも,

経U枇索曝露が生命予後iこ如何なる影響を及ぼすかにつ

いて. 卜分'こ研究 さ.11てきたとは言えない.批素i･こよる

汚染が継続的であ･rl,疫学研究iこおける二トーホー-卜設定

が閃難なため上思われる.新潟県中条町で起こ--_,た批素

中毒も環境汚染例であるが,そL')性格は疫学研究上 以

前の例と比べ極めて特異的なもLpT)である.特(こ,α)純

粋な批素LT)経 lj曝露例であること.(が 井戸水の批素汚

染の原田が判明 し､直ちに対策が講 Lfi.1れたため,批素

による人体曝露時期が明らかなこと.③ 放棄をこよる急

性症状発現時期における,詳細な臨床医学及び疫学情報

が多数存在すること等である.このようをこ,新潟県中条

町で発生 した放棄中毒は,世界的に見て疫学研究上希有

な事例であり,中条町住民を対象とした研究は,学問上

寄与する点が多いと考えている.

んの多発を確認 している.山本 ら20)も同様の所見を確認 している.

さL吊こ津田t､)'ll-は,1955-59年時点の井戸水の放棄

濃度が 0.05ppm 以上と未満CpT)2群ミこ分け,1987年ま

で両群の生命予後を分析 している.O.05ppm lttI_の群

人 (15.79,6)が死亡 した.0.05ppm 以上の群は,寿命

で約 8年短いと報告 している.

しか し彼吊土CoxLT)biohazardmodel-221の説明変

数として,性及び年齢を加えて調整済みの期待生存率を

求めたものiこすぎず,followuplifetablemet.hodに

よって 1例ずつ累積生存率を直接求めて検討 したわけで

はない.このため説明変数の選択の仕方をこよっては,性

及び年齢を加えたモデルが最適か否かは保証の限りでは

ない.そこで本研究では, 1例ずつの期待生存率を直接

計算 した上で.累積生存率に及ぼす肺が JLの影響につい

ても検討 した.

さらに.井戸水の放棄濃度で観察対象を分けた場合,

飲用量が人によって違 うことから,実際の人体曝露量を

表さないおそれもあると考えられるので,当時の放棄急

性中毒症状 (主に皮盾症状)の発現の有無で観察 ニI-ホ-

卜を設定 した.

このように分析方法 及 び 視 点を変えて研究を行った結

果ではあるが,津田ら2i)の成鱗を支持するものであっ

た.疫学研究で因果関係を判断する際の ｢関連の一致性ー｣

を補強する知見といえよう.

また.有症群と対照群の 0:Eについて,全死因で有

意差が見られなかったにもかかわらず.生命表分析を用
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表 3 累積生存率の比較 (対照群 と有症群)

観察期間(月) 当初生存数 期間中死亡数 期間中死亡率 期間中生存率 累 横 生 存 率対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 差 = P21

0--23.9 257 86 0 0 0.000 0.000 i.000 1.000 1,000 1,000 0,000 -

24--47.9 257 86 2 0 0.0()8 0.000 0.992 1.00() 0.992 I.000 -0.008 -

48--71.9 255 86 1 2 0.004 0.023 0.996 0.977 0.988 0.977 0.012 -

72--95.9 254 84 2 2 0.008 0.024 0.992 0.976 0.981 0.953 0.027

96-.119.9 252 82 3 2 0.012 0.024 0.988 0.976 0.969 0.93() 0.03g

120--143.9 249 80 4 1 0.016 0.013 0.984 0.988 0.953 0 .919 0.035

144--167.9 245 79 4 3 0.016 0.038 0.984 0.962 0.938 0.884 0.054 -

168--191ー9 241 76 2 2 0.008 0.026 0.992 0.974 0.930 0.860 0.069 -

192--215.9 239 74 2 3 0.008 0.041 0.992 0.959 0.922 0.826 0.0972.9x10-2

216-▲239.9 237 71 2 1 0.008 0.014 0,992 0.986 0.914 0.814 0.loo2.7×10-2

240--263.9 235 70 i 3 0.004 0.043 0.996 0.957 0.911 0.779 0.1310.6XIO-2

264｣-287.9 234 67 3 1 0.013 0.015 0.987 0.985 0.899 0.767 0.1310,8X10一ヱ

288--311.9 231 66 3 0 0.013 0.00(〕 0.987 I.000 0.887 0.767 0.120i.6xlO-ヱ

312--335.9 228 66 3 +4 0.013 0.061 0.987 0.939 0.875 0.721 0.1550.3X10-2

336-.359.9 225 62 4 3 0.PIS 0.048 0.982 0.952 0.860 0.686 0.-740.1XlO~2

360--383.9 221 59 6 3 0.027 0.051 0.973 0.949 0.837 0.651 0.1850.1X10-2

江 い:対照群一有症群

2､:p:Z分布確率 (両側検定で p<0.05のム指数標示で記載)
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図 1 有症群 と対照群の生存率曲線
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表 4 肺がん死亡の影響を取 り除いた累横生存率の比較 (対照群と有症群)
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観察期間(月) 当初生存数 期間中死亡数 追跡不能者数 潮間中生存率 県 債 生 存 率対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 対照群 有症群 差ま) P2)

0- 23.9 257 86 0 0 0 0 1.000 1.000 1.000 1.000 0.000 -

24--47.9 257 86 2 0 0 0 0.992 1,000 0.992 1.000 -0.008 -

48--71.9 255 86 1 2 0 O 0.996 0.977 0.988 0.977 0.Ol岩 -

72--95.9 254 84 2 1 0 1 0.992 0.988 0,981 0.965 0.015 -

96--119.9 252 82 3 2 0 0 0.988 0.976 0.969 0.942 0.027 -

120--143.9 249 80 4 1 0 0 0.984 0.988 0.953 0.930 0.024 -

144-167.9 245 79 4 3 0 0 0.984 0.962 0.938 0.894 0.043 -

168--191.9 241 76 2 2 0 0 0.992 0.974 0.930 0.871 0.059 -

192--215.9 239 74 2 2 0 1 0.992 0.973 0.922 0.847 0.075 -

216-239,9 237 71 2 0 0 1 0.992 1.000 0.914 0.847 0.067 -

240--263.9 235 70 1 1 0 2 0.996 0.986 0.911 0.835 0.076 -

264.-287.9 234 67 3 0 0 1 0.987 1.000 0.899 0.835 0.064 -

288--311.9 231 66 3 O 0 0 0.987 1.000 0.887 0.835 0.052 -

312--335.9 228 66 3 3 0 1 0.987 0.954 0.875 0.797 0.079 -

336-359.9 225 62 3 2 1 i 0.987 0.967 0.864 0.771 0.093 -

360--383.9 221 59 6 3 0 0 0.973 0.949 0.840 0.732 0.1094.5×10-2

注 1､:対照群一有症群

2):p二Z分布確率 (両側検定で p<0.05のふ指数標示で記載)
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図 2 肺がん死亡の影響を取 り除いた場合の有症群と対照群の生存率曲線
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いることによって,有症群と対照群の累積生存率に明L:)

かな差が見られたこと,またその差が肺がん死亡の影響

を除外することによってほとんど消失することが明らか

になった.

なお,批素の慢性影響を生命予後の視点から分析 した

報告は他には認めrっれない,批素の慢性影響をさらに詳

細に知るため,今後この方面の研究の発展が必要である.

特に-累積生存率の低下iこ肺がん死亡が関与 しているこ

とが明L--'かになったことかtT-,今後の分析には,死国別

の検討を加える必要があると考える.

結 論

批素汚染井戸水の飲用による批素中毒発症者の生命予

後の検討を行った.1959年当時,中毒症状を呈 した有

所見者 (有症群)86人と汚染地域住民で所見の無かった

者257人 (対照群)を408カ月 (34年)間追跡 した.坐

命表法による累積生存率を計算 し.両群の比較を行った.

観察開始後21613月 (18-1･F･)で,有症群の累積生存率

は0.826となi).対照群の0.922に比べて有意に低下 し

た.その後,累積生存率の燕離はさt.:'i･こ進み.観察終1

時点の408カ月 (34年)では,それぞれ 0.628,0.784

とな･-つた. しかし肺が ,̂による死亡の影響を除外 Lた場

合.こLT)差は消失 した.そこで,累積生存率の低下は肺

がん死亡によるものと結論-~叶ナた.
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