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緒 言 

 
紙巻たばこの能動喫煙は、多臓器にがんを引き
起こす原因となる（米国保健福祉省［USDHHS］
2004）。間接喫煙のたばこ煙にも喫煙者が吸い込
むものと同じ発がん性物質が含まれているため、
不随意のたばこ煙曝露もがんを引き起こすこと
が長年にわたって懸念されている。間接喫煙と肺
がんとの因果関係が最初に特定され（USDHHS 

1986）、間接喫煙曝露とがんのリスクに関する研
究が他の部位にまで拡大されており、乳房、鼻
腔・副鼻腔および子宮頚部などを含めた多くの研
究が行われている。本章では、肺がんというト
ピックを振り返り、1986年の評価を最新情報に更
新するとともに、間接喫煙曝露と他部位のがんの
リスクに関する証拠のレビューも行う。 

 
 
 
 
 
 
肺がん 

 
1964 年に発行された最初の米国公衆衛生総監
報告書で、能動喫煙は肺がんを引き起こす原因で
あると断定された（米国保健教育福祉省［U.S. 
Department of Health, Education and Welfare］1964）。
研究者らは、たばこ煙に含まれる 50 種類以上の
発がん性化合物と他の多数の有毒物質を特定し
た（USDHHS 1986; Hoffmann and Hecht 1990; 
Hecht 1999）（第 2章の「副流煙と間接煙に含まれ
る発がん性物質」参照）。たばこ喫煙は肺がんの
主要原因として認識されている。不随意にたばこ
煙に曝露される者が吸い込む副流煙と呼出煙（吐
き出された主流煙）の混合物には、能動喫煙者が
吸い込む化合物も含まれていることから、20年前
に発行された 1986年報告書（USDHHS 1986）に
記載されている「間接喫煙は非喫煙者にも肺がん
を引き起こす」という結論は、生物学的見地から
みて妥当と思われる。 

1981 年には、間接喫煙と肺がんに関する最初
の大規模な疫学研究によって、喫煙者と結婚した
非喫煙の女性は非喫煙者と結婚した非喫煙の女
性よりも肺がんリスクが高いことが明らかに
な っ た （ Garfinkel 1981; Hirayama 1981; 
Trichopoulos et al. 1981）。最初に実施されたこの 3
件の研究に次いで多数の研究が行われ、特に非喫
煙者の間接喫煙曝露と肺がんリスクについて評
価が実施された。このトピックに関してさらに 50
件以上の疫学研究が実施され、これによって得ら
れた証拠を統合したところ、間接喫煙曝露と肺が
んとの関連について 1981 年に発表された所見の
裏づけが得られ、さらに拡充された。これらの近

年の研究は米国内外で実施されており、米国や諸
外国ではいくつかの権威ある学術委員会が所見
のレビューを行った（表 7.1）。これらのレビュー
では、間接喫煙と肺がんリスクとの関連は、コン
トロールできないバイアスを反映しているだけ
なのではないか、あるいは交絡を反映しているの
ではないかという点に着目して、その可能性を慎
重に検討している。この可能性については、それ
ぞれのグループによって棄却されている。1986
年以降、研究の件数は増加しているが、それぞれ
の主要な総説と相対リスクのプール推定値に
よって導かれる結論は、「間接喫煙曝露が肺がん
リスクを高める原因になる」という点で見解の一
致をみている。 
本章では、2002 年末日までに発表された間接
喫煙曝露と肺がんに関する主要な証拠すべてを
検討し、疫学研究の体系的レビューを行う。また、
近年実施された諸研究の詳細を記載し、出版され
た研究の最新メタアナリシスの結果を提示する。 
 
 
 
方 法 

本章では、先の主要な報告書の発行後に発表さ
れた研究に着目し、肺がんに関する文献レビュー
の最新情報を記載する。Medline を利用して
「environmental tobacco smoke（環境中のたばこ
煙）」、「secondhand smoke（間接喫煙）」、「passive 
smoking（受動喫煙）」および「lung cancer（肺が
ん）」という用語で検索し、今回のレビューで扱 
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表 7.1 間接喫煙が果たす役割と生涯非喫煙者の肺がんリスクに関して権威ある学術団体が下した 
結論 

発表年／機関 レビュー対象の研究 結論と要約コメント 

1982年 
米国公衆衛生総監局（Office 
of the Surgeon General）、 
米国保健福祉省 （HSDHHS） 
喫煙の健康影響：がん（The 
Health Consequences of 
Smoking: Cancer） 

間接喫煙と肺がんに関して最初に実
施された 3件の疫学研究（Garfinkel 
1981; Hirayama 1981; Trichopoulos et 
al. 1981） 

「現時点で入手できる証拠は、受動喫
煙または不随意たばこ煙曝露が非喫
煙者に肺がんを引き起こすと結論で
きるほど十分なものではないが、現在
得られている証拠によって、起こりう
る深刻な公衆衛生の問題が懸念され
る」（p. 9） 

1986年 
国際がん研究機関
（International Agency for 
Research on Cancer） 
ヒトに対する化学物質の発
がんリスク評価に関するモ
ノグラフ：たばこ喫煙
（Monographs on the 
Evaluation of the Carcinogenic 
Risk of Chemicals to Humans: 
Tobacco Smoking） 

1981～1984年に発表された間接喫煙
と肺がんに関する 7件の疫学研究
（Garfinkel 1981; Hirayama 1981
［Japan］; Trichopoulos et al. 1981
［Greece］; Chan and Fung 1982［Hong 
Kong］; Correa et al. 1983：Kabat and 
Wynder 1984; Koo et al. 1984） 

「しかし、副流煙と主流煙の性質、「受
動」喫煙によって吸収される物質、な
らびに発がん性物質への曝露におい
て一般に観察される用量と影響との
定量的関係を理解すれば、受動喫煙は
何らかのがんのリスクを生じさせる
という結論に至る」（p. 314） 

1986年 
米国学術研究会議（National 
Research Council） 
環境中たばこ煙：曝露量の測
定と健康影響の評価
（Environmental Tobacco 
Smoke: Measuring Exposures 
and Assessing Health Effects） 

1981年以降に発表された間接喫煙と
肺がんに関する 12件の研究（Chan and 
Fung 1982; Correa et al. 1983; 
Tricholoupos et al. 1983; Buffler et al. 
1984; Gillis et al. 1984; Hirayama 1984; 
Kabat and Wynder 1984; Garfinkel et al. 
1985; Akiba et al. 1986; Lee et al. 1986; 
Koo et al. 1987; Pershagen et al. 1987） 

「疫学研究によって得られた証拠の
重さは、非喫煙者の ETS［環境中たば
こ煙］曝露と肺がんとの関連が、全体
的にみて偶然または体系的なバイア
スによるものであるとは考えにくい
ことを示している。主に、非喫煙者の
配偶者と比較して喫煙者の配偶者に
観察された推定リスク増加率は 34%
である」（p. 245） 

1986年 
米国公衆衛生総監局、米国保
健福祉省 
不随意たばこ煙曝露の健康
影響（The Health 
Consequences of Involuntary 
Smoking） 

1981年以降に発表された配偶者の間
接喫煙と肺がんに関する 12件の研究
（Chan and Fung 1982; Correa et al. 
1983; Trichopoulos et al. 1983; Gillis et 
al. 1984; Hirayama 1984; Kabat and 
Wynder 1984; Koo et al. 1984; Garfinkel 
et al. 1985; Wu et al. 1985; Akiba et al. 
1986; Lee et al. 1986; Pershagen et al. 
1987） 

「不随意たばこ煙曝露は、非喫煙者に
肺がんを引き起こす可能性がある」
（p. 13） 
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表 7.1 続き 

発表年／機関 レビュー対象の研究 結論と要約コメント 

1992年 
米国環境保護庁（U.S. 
Environmental Protection 
Agency：USEPA） 
受動喫煙が呼吸器に及ぼす
健康影響：肺がんとその他の
異常(Respiratory Health 
Effects of Passive Smoking: 
Lung Cancer and Other 
Disorders) 

間接喫煙と肺がんに関する 32件の疫
学研究；32件中 24件で正の関連が確
認された（Garfinkel 1981; Trichopoulos 
et al. 1981, 1983; Chan and Fung 1982; 
Corrrea et al. 1983; Buffler et al. 1984; 
Hirayama 1984; Kabat and Wynder 
1984; Garfinkel et al. 1985; Lam 1985; 
Wu et al. 1985; Akiba et al. 1986; Lee et 
al. 1986; Brownson et al. 1987; Gao et al. 
1987; Humble et al. 1987; Koo et al. 
1987; Lam et al. 1987; Pershagen et al. 
1987; Butler 1988; Geng et al. 1988; 
Inoue and Hirayama 1988; Katada et al. 
1988; Shimizu et al. 1988; Hole et al. 
1989; Sovensson et al. 1989; Janerich et 
al. 1990; Kalandidi et al. 1990; Sobue 
1990; Wu-Williams and Samet 1990; 
Fontham et al. 1991; Liu et al. 1991）；曝
露レベル（配偶者が吸い込む煙の量）
と肺がんリスクとの関連も検討した。 

「基本的に、環境中たばこ煙の成分に
は［たばこ主流煙］に検出されるもの
と同じ発がん性物質がすべて含まれ
ており、これらの多くは［たばこ副流
煙］により大量に認められる.....この
定量比較データは、［副流煙］濃縮物
は［主流煙］濃縮物よりも発がん性が
明らかに高いという上記の観察所見
と一致している」（p. 4～28） 

「たばこ喫煙とヒトの肺がんとの明
確な因果関係、最も低い曝露カテゴ
リーにまでみられる用量反応関係、動
物を用いたバイオアッセイと in vitro
試験で得られた［主流煙］と環境中た
ばこ煙双方の発がん性を裏づける確
実な証拠、ならびに［主流煙］と環境
中たばこ煙との化学的類似性から、環
境中たばこ煙もヒト肺発がん性物質
であることの妥当性がはっきりと確
立される。また、バイオマーカー試験
では、受動喫煙によって非喫煙者が検
出可能量のたばこ煙成分を結果的に
取り込んでいることが確認されてい
るため、環境中たばこ煙曝露は公衆衛
生上の懸念事項であると断言できる。
実際のところ、これらの観察所見はそ
れだけでヒトに対する環境中たばこ
煙の発がん性を確定するのに十分で
ある」（p. 4～28） 

「環境中たばこ煙はヒト肺発がん性
物質であり、これが原因で米国の非喫
煙者のうち年間 3,000名前後が肺がん
で死亡している」（p. 1～1） 

1999年 
国立がん研究所（National 
Cancer Institute） 
環境中たばこ煙曝露の健康
影響.  カリフォルニア EPA
の報告.  喫煙およびたばこ
規制モノグラフ No. 10
（Health Effects of Exposure to 
Environmental Tobacco Smoke.  
The Report of the California 
EPA.  Smoking and Tobacco 
Control Monograph No. 10） 

• 間接喫煙曝露と肺がんに関する情
報が収録されている 1992年米国環
境保護庁報告以降に発表された 8
件の疫学研究（Brownson et al. 1992; 
Stockwell et al. 1992; Liu et al. 1993; 
Fontham et al. 1994; Kabat et al. 
1995; Schwartz et al. 1996; Cardenas 
et al. 1997; Ko et al. 1997） 

• 職場での間接喫煙曝露データを
扱った 13件の疫学研究と他の家族
のデータを扱った 14件の研究 

「1986 年米国公衆衛生総監報告書、
1986 年米国学術研究会議（National 
Research Council）報告書...および 1992
年米国環境保護庁報告によって、環境
中たばこ煙曝露が肺がんを引き起こ
すことが確認されている。近年の疫学
研究で得られた成績は、すでに確立さ
れている因果関係に合致するもので
ある」（p. ES～12） 

2001年 
米国公衆衛生総監局、米国保
健福祉省 
女性と喫煙（Woman and 
Smoking） 

• 配偶者の間接喫煙と肺がんに関す
る 9件の試験（Brownson et al. 1992; 
Stockwell et al. 1992; Liu et al. 1993; 
Fontham et al. 1994; Wang et al. 1994; 
Kabat et al. 1995; Cardenas et al. 
1997; Boffetta et al. 1998; Jöckel et al. 
1998） 

• 職場での間接喫煙曝露データを
扱った 16件の疫学研究 

「環境中たばこ煙曝露は、喫煙経験の
ない女性に肺がんを引き起こす原因
である」（p. 16） 
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表 7.2 成人の間接喫煙曝露と喫煙経験のない女性にみられる肺がん罹患および肺がん死亡の相対リスク
との関連を検討したコホート研究 

研 究 対象集団／フォローアップ期間 肺がん件数 データ収集 

de Waard et al. 
1995 

人口集団ベースの 2つの乳房スク
リーニングコホート、1コホートあ
たり女性 12,000～13,000名 
オランダ 
15年 

23名の新規罹患症例
と死亡例 

採尿時に能動喫煙歴を収集し
た；間接喫煙曝露に関する情
報は収集していない。 

Jee et al. 1999 40歳超の既婚女性 157,436名 
健康保険加入者 
韓国 
3.5年 

79名の新規罹患症例
と既罹患症例 

夫に対して 1992年と 1994年
にアンケート調査と健康診断
を実施；女性には、1993年に
調査票に記入してもらった。 

Nishino et al. 
2001 

40歳超の女性 9,675名 
日本の宮城県 
9年 

24名の新規罹患症例 31,345名（男性 13,992名と女
性 17,353名）が自己式調査票
に記入。 

 
 
 
 
 
う研究を特定した。また、各研究の参照文献一覧
のレビューも行った。その後発表された研究には
3件のコホート研究（表 7.2）（de Waard et al. 1995; 
Jee et al. 1999; Nishino et al. 2001）と世界各国で実
施された 13件の症例・対照研究（表 7.3）（Lei et 
al. 1996; Shen et al. 1996, 1998; Wang et al. 1996, 
2000; Jöckel et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Zaridze 
et al. 1998; Rapiti et al. 1999; Zhong et al. 1999; 
Kreuzer et al. 2000; Lee et al. 2000; Zhou et al. 2000; 
Johnson et al. 2001; Seow et al. 2002）などがある。
症例・対照研究については、地理的地域別にまと
める。これは、間接喫煙曝露を引き起こすさまざ
まな原因の相対重要度および他の肺がんリスク
要因（職業曝露、他の屋内の大気汚染源、肺疾患
の既往など）の蔓延状況が国によって異なると考
えられるためである。また、病理学的な確認に対
する信頼性や代理回答者の比率といった研究デ
ザインの問題も、調査地域ごとに異なる。 
研究者らは、間接喫煙曝露と肺がんリスクに関
して種々のメタアナリシスを実施している（米国
学術研究会議［NRC：National Research Council］
1986; Dockery and Trichopoulos 1997; Hackshaw et  

al. 1997; Zhong et al. 2000）。本章では、プール推
定値、および性別や地理的地域といったパラメー
タ別の研究の層別化による推定値を用いて、2002
年までのより近年に発表された研究を含むメタ
アナリシスについても記載している。配偶者から
の間接喫煙曝露、職場での間接喫煙曝露および小
児期の間接喫煙曝露に伴うプール推定値につい
ては、特に詳しく記載する（本章「プール分析」
の項を参照）。 
 
 
 
コホート研究 

計 8件のコホート研究によって、間接喫煙と肺が
んリスクの評価が行われている。この内訳は、米国
が 3件（Garfinkel 1981; Butler 1981; Cardenas et al. 
1997）、日本が 2 件（Hirayama 1981; Nishino et al. 
2001）、スコットランドが 1件（Hole et al. 1989）、韓
国が 1件（Jee et al. 1999）およびオランダが 1件（de 
Waard et al. 1995）であった。これらのコホート研究
では調査票を使用して配偶者の喫煙行動について 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 尿中ニコチンおよびコチニン
濃度と肺がんリスクとの間に
有意な関連が認められた。 

コチニン濃度 
（ナノグラム／ 
ミリグラム）： 

 

• 尿中コチニン濃度の増加に伴
いリスクが増加した。 

＜9.2 
9.2～23.4 
23.4～100 

1.0 
2.7 (0.8～9.1) 
2.4 (0.7～8.3) 

粗リスク推定値；間接喫煙曝
露の客観的測定尺度を用いて
発表されている唯一の研究 

• 夫の喫煙期間と喫煙量の増大
に伴いリスクが増加した。 

夫の喫煙状況： 
生涯非喫煙者 
過去喫煙者 
現在喫煙者 

 
1.0 
1.30 (0.6～2.7) 
1.90 (1.0～3.5) 

夫妻の年齢、社会階級、住居、
夫の職業と野菜摂取量につい
て調整；夫の喫煙と乳がんリ
スク増加との間に関連がみら
れたが、他部位（子宮頸部、
胃、肝）のがんとの関連は認
められなかった。 

• リスク増加と他の家族からの
間接喫煙曝露との間に関連は
認められなかった。 

夫が喫煙するかど
うか 
 しない 
する 

 

 
 
1.0 
1.8 (0.7～4.6) 

年齢、調査地域のほか、アル
コール、緑黄色野菜、果物、
肉の摂取量および肺疾患歴に
ついて調整；夫の喫煙と直腸
がんおよび喫煙関連のがんを
併合した場合のリスク増加と
の間に関連が認められた。乳
がんのリスク増加はみられな
かった。 

 
 
 
 
 
質問しており、配偶者の喫煙を曝露変数として用い
ることにより、間接喫煙と非喫煙者の肺がん罹患
（Hole et al. 1989; Jee et al. 1999; Nishino et al. 2001）
または肺がん死亡（Garfinkel 1981; Hirayama 1981; 
Butler 1988; Cardenas et al. 1997）との関係を検討して
いる。いずれの研究でも、非喫煙の夫をもつ女性よ
りも喫煙する夫をもつ女性に高いリスクが報告さ
れた。喫煙する夫をもつ女性の相対リスクは 1.18～
2.02 であった。2 件の研究が男性のデータを計上し
ており（Hirayama 1981; Cardenas et al. 1997）、このう
ちの 1件が、喫煙する女性と結婚した男性は肺がん
リスクが高いことを明らかにした（Hirayama 1981）。
尿中コチニンを間接喫煙曝露のマーカーとして使
用した 1 件のコホート内症例・対照研究（nested 
case-control study）で、コチニン濃度と非喫煙の女性
の肺がんリスクとの間に関連が認められた（de 
Waard et al. 1995）。付録 7.1（本章の末尾に掲載）に、
間接喫煙曝露と肺がんとの関連について本章でレ
ビューを実施した比較的新しいコホート研究の詳
しい情報を提示する。 

症例・対照研究 

40件以上の症例・対照研究によって、間接喫煙曝
露と肺がんとの関係が検討されている。これらは、
病院ベース（hospital-based）の研究と人口集団ベー
ス（population-based）の研究にほぼ二分される。研
究にみられる方法論の差として、症例の出所、対照
のタイプ、代理回答者の利用、肺がん診断の病理学
的確認の程度のほか、間接喫煙曝露と他の適切な共
変量の評価といったデータ収集などが挙げられる。
当初の研究は小規模である傾向にあり、配偶者の喫
煙習慣に基づいて間接喫煙曝露をおおきなくくり、
あるいはひとくくりに分類していた（Correa et al. 
1983; Kabat and Wynder 1984; Wu et al. 1985; 
Brownson et al. 1987; Humble et al. 1987）。その後、多
数の大規模な研究が米国（Brownson et al. 1992; 
Stockwell et al. 1992; Fontham et al. 1994）や他の諸国
（Wu-Williams et al. 1990; Boffetta et al. 1998; Nyberg 
et al. 1998a; Zaridze et al. 1998; Zhong et al. 1999; 
Kreuzer et al. 2000; Lee et al. 2000; Wang et al. 2000;  
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表 7.3 間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がん相対リスクに関する地理的地域別の症例・対照研究 

研 究 対象集団／実施日 
症例／組織学的な確認
および細胞型（%）* 対 照 データ収集 

カナダ 

Johnson et 
al. 2001 

8カ所のカナダ腫瘍登録
（Canadian Tumor 
Registry）から選んだ 20～
74歳の女性 
年齢と居住区（州）につ
いて度数を一致させた 
カナダ 
1994～1997年 

161名 
組織学的な確認の実施
率 100% 
細胞型の情報は記載さ
れていない 

保険／資産査定
データベースま
たはランダム・
デジット・テレ
フォン・ダイア
リング（RDD）
によって選ばれ
た 1,271名 

郵送式調査票 
回答率 
 症例：70% 
 対照：70% 
ほぼ全員が自己回
答 

ヨーロッパ 

Jöckel et al. 
1998 

調査地域にあるすべての
病院で選ばれた、十分な
インタビューを実施する
ことのできる男女 
ドイツ 
（ブレーメン、フランク
フルト） 
1988～1993年 

55名の生涯非喫煙者 
組織学的または細胞学
的な確認の実施率
100% 

住民登録から選
ばれた 160名の
生涯非喫煙者 
（一般住民） 

直接インタビュー 
自己回答率 100% 

Nyberg et al. 
1998a 

3 カ所の主要な地域病院
で選ばれた 30 歳超の男
女 
症例 1名につき対照 2名 
性別、年齢および居住地
について度数を一致させ
た 
スウェーデン 
（ストックホルム州） 
1989～1995年 

124名（男性 35名と女
性 89名） 
組織学的な確認の実施
率 96% 
扁平上皮癌：10% 
小細胞癌：2% 
腺癌：67% 

住民登録から選
ばれた 235名
（男性 72名と
女性 163名） 

直接インタビュー
または電話インタ
ビュー 
回答率 
 症例：86% 
 対照：83% 
自己回答率 100% 

Zaridze et al. 
1998 

2 カ所の主要ながん治療
病院 
対照は、症例と同じ病院
から選んだ 
ロシア 
（モスクワ市内の居住者
のみ） 

女性 189名 
組織学的な確認の実施
率 100% 
扁平上皮癌：22% 
小細胞癌：5% 
腺癌：56% 

その他のがん患
者 358名 

入院から 3日以内
に直接インタ
ビュー 
回答率は報告され
ていない。 
自己回答率 100% 
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表 7.3 続き 

所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） 

コメント（検討した共変量、
生涯非喫煙者の定義） 

カナダ 

• 職場および住居／職場（すな
わち全体）の間接喫煙曝露量
を smoker-years†に換算したと
ころ、有意な傾向が認められ
た。 

間接喫煙曝露の有
無（小児期および成
人期）： 

なし 
あり 

 
 
 
1.0 
1.63 (0.8～3.5) 

 全体量
（smoker-years）： 
なし 
1～36 
37～77 
78以上 

 
 
1.0 
0.83 (0.3～2.1) 
1.54 (0.7～3.5) 
1.82 (0.8～4.2) 

年齢（10歳ごとに区切った年
齢グループ）、学歴、州、果物
と野菜の摂取量について調
整；これらの結果は症例 71名
と対照 761 名に基づくもので
あり、対照にはより徹底した
間接喫煙曝露歴が認められ
た；生涯の紙巻たばこ喫煙本
数が 100 本未満であれば、生
涯非喫煙者と規定した。 

ヨーロッパ 

• 配偶者とその他の発生源から
の小児期および成人期におけ
る間接喫煙曝露量が多い場合
には、リスクが増加する（す
べての発生源の合計＝全体
量）。 

配偶者からの間接
喫煙曝露： 
なし 
あり 
総合的な間接喫煙
曝露量を強度別に
分類： 
なし 
中等度 
高度 

 
 
1.0 
1.12 (0.54～2.32) 

 
 
 
1.0 
0.87 (0.36～2.07) 
3.24 (1.44～7.32) 

性別、年齢、果物と野菜の摂
取量および地域について調
整；定期的に喫煙していた期
間が 6 カ月未満であれば、生
涯非喫煙者と規定した（「定期
的」とは、1日あたり紙巻たば
こ 1本）；間接喫煙曝露の強度
は、曝露時間数と曝露年数な
らびに煙たさ（smokiness）の
程度‡を基盤としている。 

• 職場での間接喫煙曝露年数の
増加に伴ってリスクが増加す
るという有意な傾向がみられ
た。 

• 近年の間接喫煙曝露ときわめ
て強固な関連がある。 

男性 
配偶者からの間
接喫煙： 
なし 
あり 
職場での間接喫
煙： 
なし 
あり 

女性 
配偶者からの間
接喫煙： 
なし 
あり 
職場での間接喫
煙： 
なし 
あり 

 
 
 
1.0 
1.96 (0.72～5.36) 

 
 
1.0 
1.89 (0.53～6.67) 

 
 
 
1.0 
1.05 (0.60～1.86) 

 
 
1.0 
1.57 (0.80～3.06) 

年齢、性別、病院の担当区域、
時々の喫煙、野菜摂取量、都
市住宅の程度および職業につ
いて調整；喫煙量が紙巻たば
こ 1日 1本未満または週 10本
未満であれば生涯非喫煙者と
規定し、葉巻、パイプおよび
シガリーロ（細巻きの葉巻）
についても同等に扱う。 

• 対照を喫煙と関連のないがん
患者に限定した場合、夫の喫
煙に伴うリスク増加がより顕
著になった。 

• 扁平上皮がんとの強固な関連
がみられる。 

夫が喫煙するかど
うか 
しない 
する 
職場での間接喫煙： 
なし 
あり 

 
 
1.0 
1.53 (1.06～2.21) 

 
1.0 
0.88 (0.55～1.41) 

年齢と学歴について調整；生
涯非喫煙者については規定さ
れていない；研究対象者の年
齢と研究期間は報告されてい
ない。 
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研 究 対象集団／実施日 
症例／組織学的な確認
および細胞型（%）* 対 照 データ収集 

ヨーロッパ 

Kreuzer et al. 
2000 

15カ所の診療所／病院で
選ばれた 76歳未満の男
女 
25年以上の地域居住者 
性別、年齢、地域および
居住期間について度数を
一致させた 
東／西ドイツ 
1990～1996年 

292名（女性 234名と
男性 58名） 
組織学的な確認の実施
率 100% 
扁平上皮癌：20% 
腺癌：59% 
（n＝173） 

1,338名（女性
535名、男性 803
名） 
RDDおよび地域
住民登録 

診断から 3 カ月以
内に直接インタ
ビュー 
回答率： 
 症例：76% 
 対照：41% 
自己回答率 100% 

アジア 

Du et al. 
1996; Lei et 
al. 1996 

地域居住者の死亡証明書
のレビュー 
性別、年齢、死亡年およ
び住居区画を一致させた 
広州、中国 
1986年 

女性 75名 
組織学的な確認の実施
率と細胞型に関する情
報は記載されていな
い。 

女性 128名 
呼吸器疾患／腫
瘍の病歴をもつ
女性は除外 

最近親者に直接イ
ンタビュー 
回答率は報告され
ていない 
自己回答率ゼロ 

Shen et al. 
1996, 1998 

病院ベースの研究 
20年以上の地域居住者 
年齢、性別、近隣区域お
よび職業を一致させた 
南京、中国 
1986～1993年 

女性 70名 
組織学的な確認の実施
率 100% 
腺癌のみを対象に含め
た 

女性 70名 
一般住民 

直接インタビュー 
回答率は報告され
ていない 
自己回答率 100% 

Wang et al. 
1996; Zhou 
et al. 2000 

18カ所の病院 
年齢 35～69歳 
年齢と生涯非喫煙の状態
を一致させた 
瀋陽、中国 
1991～1995年 

女性 135名、このうち
の 72名が腺癌患者 
組織学的な確認の実施
率は約 50% 
扁平上皮癌：16% 
小細胞癌：20% 
腺癌：55% 

女性 135名、こ
のうちの 72名
は特に腺癌患者
の対照として選
ばれた。 
一般住民 

症例の診断から 2
週間以内に直接イ
ンタビュー 
回答率は報告され
ていない 
自己回答率 100% 

Rapiti et al. 
1999 

1カ所の病院 
男女 
病院対照のうち一部の疾
患を除外 
一致させた項目はない 
チャンディガル、インド 
1991～1992年 

58名（男性 17名、女
性 41名） 
組織学的な確認の実施
率 100% 
扁平上皮癌：28% 
小細胞癌：19% 
腺癌：51% 

123名（男性 56
名、女性 67名） 
選択源は以下の
ふたつ：他病院
の患者と来院者 

直接インタビュー 
回答率は報告され
ていない 
自己回答率 100% 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） 

コメント（検討した共変量、
生涯非喫煙者の定義） 

ヨーロッパ 

男性および女性 
配偶者が喫煙す
るかどうか： 
しない 
する 

 
 
 
1.0 
0.99 (0.73～1.34) 

• 配偶者、仕事または小児期に
おける間接喫煙曝露との有意
な関連は認められない。 

• あらゆる発生源からの間接喫
煙曝露の重み付け期間
（weighted duration）に応じて、
リスクが増加した。 

曝露期間の重み
付けを行った場
合の、あらゆる
発生源からの間
接喫煙： 
なし 
少ない 
中程度 

 
 
 
 
 
1.0 
1.29 (0.79～2.09) 
1.78 (1.05～3.04) 

性別、年齢、地域、職業、学
歴、ラドン、家族歴、肺疾患
の既往、居住期間および特定
の野菜摂取量について調整；
生涯の紙巻たばこ喫煙本数が
400本未満であれば、生涯非喫
煙者と規定した；あらゆる発
生源による間接喫煙の全体量
には、家庭内外での曝露量が
計上されている（重み付け期
間［weighted duration］＝時間
数×煙たさ［smokiness］）。 

アジア 

• 喫煙量または喫煙期間別に検
討したところ、夫の喫煙に伴
う有意なリスク増加は認めら
れない。 

夫が喫煙するかど
うか： 
しない 
する 

 
 
1.0 
1.19 (0.66～2.16) 

粗リスク推定値；生涯非喫煙
者の定義は報告されていな
い；研究方法に多数の限界が
みられた。 

• 家庭での間接喫煙曝露量およ
び間接喫煙曝露期間に伴う有
意な傾向は認められない。 

日常的な家庭での
間接喫煙曝露： 
なし 
あり 

 
 
1.0 
1.63 (0.68～3.89) 

近隣区域、性別、年齢および
職業について調整；過剰マッ
チング（overmatching）の可能
性がある。 

• 夫の喫煙年数／喫煙量に伴う
有意な傾向は認められない。 

• 腺癌に限定した分析でも、同
様の結果が得られた。 

夫が喫煙するかど
うか： 
しない 
する 
職場での曝露： 
なし 
あり 

 
 
1.0 
1.11 (0.65～1.88) 
 
1.0 
0.89 (0.45～1.77) 

粗リスク推定値；組織学的な
細胞型の分類には疑問の余地
がある。 

• 配偶者の喫煙年数との有意な
関連は認められない。 

• 小児期の間接喫煙曝露により
リスクが増加した。 

夫が喫煙するかど
うか： 
しない 
する 

 
 
1.0 
1.1 (0.5～2.6) 

性別、年齢、地域および住居
について調整；生涯の紙巻た
ばこ喫煙本数が 400 本未満で
あれば、生涯非喫煙者と規定
した。 
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研 究 対象集団／実施日 
症例／組織学的な確認
および細胞型（%）* 対 照 データ収集 

アジア 

Zhong et al. 
1999 

35～69歳の女性 
地域永住者 
年齢について度数を一致
させた。 
上海、中国がん登録 
1992～1994年 

504名 
組織学的な確認の実施
率は約 77% 
扁平上皮癌：12.4% 
小細胞癌：2% 
腺癌：76.5% 

601名 
一般住民 

家庭、病院または職
場で直接インタ
ビュー 
 回答率： 
  症例：92% 
  対照：84% 
 自己回答率： 
  症例：80% 
  対照：98% 

Lee et al. 
2000 

1カ所の病院 
女性のみ 
年齢、生涯非喫煙の状態、
入院日を一致させた。 
高雄（台湾） 
1992～1998年 

268名 
組織学的な確認の実施
率 100% 
扁平上皮癌：18% 
小細胞癌：11% 
腺癌：68% 

病院対照 445名 
眼科または整形
外科患者あるい
は健康診断のた
めの来院者 

直接インタビュー 
回答率： 
 症例：91% 
 対照：90% 
自己回答率
100% 

Wang et al. 
2000 

地域病院と診療所 
年齢 30～75歳 
年齢、性別および居住県
について度数を一致させ
た。 
甘粛省（中国） 
1994～1998年 

233名（男性 33名と女
性 200名） 
組織学的な確認の実施
率 30% 
細胞型の分布は報告さ
れていない。 

521名（男性 114
名と女性 407
名） 
一般住民 

家庭／病院で直接
インタビュー 
 回答率： 
  症例：95% 
  対照：90% 
 自己回答率： 
  症例：46% 
  対照：96% 

Seow et al. 
2002 

3カ所の主要病院 
年齢 90歳未満（十分にイ
ンタビューに回答できる
状態） 
年齢、病院および入院日
について度数を一致させ
た。 
シンガポール 
1996～1998年 

女性 176名 
組織学的な確認の実施
率 100% 
扁平上皮癌：10% 
小細胞癌：1.1% 
腺癌：72% 

663名 
がん、心疾患、
慢性呼吸器疾患
または腎不全の
病歴なし 

診断から 3 カ月以
内に直接インタ
ビュー 
 回答率： 
  症例：95% 
  対照：97% 
 自己回答率 
 100% 

* パーセンテージを合計しても 100%にはならない。 
† smoker-years＝喫煙者数によって重み付けした曝露年数 
‡ 煙たさ（smokiness）＝主観的指標：（1）目には見えないがにおいを感じる、（2）目に見える、（3）非常に
煙い 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） 

コメント（検討した共変量、
生涯非喫煙者の定義） 

アジア 

家庭での間接喫煙： 
なし 
あり 

 
1.0 
1.2 (0.8～1.7) 

• さまざまな強度尺度ごとに層
別化したところ、職場での間
接喫煙曝露とリスクとの間に
有意な関連が認められた。 職場での曝露： 

なし 
あり 

 
1.0 
1.9 (0.9～3.7) 

年齢、所得、ビタミン C摂取
量、回答状況、台所の煙たさ
（smokiness）、肺がんの家族
歴、リスクの高い職業につい
て調整；6 カ月間における 1
日あたりの紙巻たばこ喫煙本
数が 1 本未満であれば、生涯
非喫煙者と規定した。 

• さまざまな間接喫煙曝露源と
リスクとの間に有意な関連が
認められた（夫、職場、父親
の喫煙）。 

夫が喫煙するかど
うか： 
しない 
妻のいないとこ
ろで喫煙する 
妻がいるところ
で喫煙する 
生涯曝露： 
なし 
1～20 
smoker-years 
21～40 
smoker-years 
41～60 
smoker-years 
60 smoker-years
を超える 

 
 
1.0 
1.2 (0.7～2.0) 
 
2.2 (1.5～3.3) 
 
 
1.0 
1.3 (0.6～2.6) 
 
1.6 (0.9～2.6) 
 
2.0 (1.2～3.5) 
 
2.8 (1.6～4.8) 

居住地域、学歴、職業、結核、
調理燃料および排煙換気装置
について調整；1年間における
1 日あたりの紙巻たばこ喫煙
本数が 1 本未満または生涯の
紙巻たばこ喫煙本数が 365 本
未満であれば、生涯非喫煙者
と規定した。 

• 成人期の間接喫煙曝露とは有
意な関連がみられない。 

• 小児期の間接喫煙曝露との有
意な関連が認められた。 

成人期の間接喫煙： 
なし 
あり 
小児期の間接喫煙： 
なし 
あり 
生涯間接喫煙： 
なし 
あり 

 
1.0 
0.90 (0.6～1.4) 
 
1.0 
1.52 (1.1～2.2) 
 
1.0 
1.19 (0.7～2.0) 

年齢、社会階級、居住県およ
び他の潜在的な交絡要因につ
いて調整；紙巻たばこまたは
パイプを定期的に喫煙してい
た期間が6カ月以下であれば、
生涯非喫煙者と規定した。 

• 家庭での間接喫煙曝露に伴い
リスクが増加した。 

何らかの間接喫煙： 
なし 
あり 

 
1.0 
1.3 (0.9～1.8) 

年齢、出生地、がんの家族歴、
大豆摂取量、月経周期につい
て調整；1年間における 1日あ
たりの紙巻たばこ喫煙本数が
1本未満であれば、生涯非喫煙
者と規定した；間接喫煙曝露
に関する疑問が 1 点認められ
た。 
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Seow et al. 2002）で実施されており、小児期と成人
期における他の家族の喫煙習慣ならびに職場や他の
社会生活環境での曝露なども組み入れるよう曝露評
価が拡充された。指標となる研究対象者へのインタ
ビューを主な基盤としている近年の研究でも、曝露
時間、喫煙者数のほか、研究対象者が居る場面で曝
露が認められるかどうかを評価することにより、曝
露強度測定値を求めようとしている（Jöckel et al. 
1998; Nyberg et al. 1998a; Kreuzer et al. 2000; Lee et al. 
2000）。これらの新しい研究では、ある特定の状況下
において研究者が少なくとも半定量的に曝露量を分
類できると考えられることが示されている。付録 7.1
に、間接喫煙曝露と肺がんとの関連について本章で
レビューを行った比較的新しい症例・対照研究の詳
しい情報を提示する。 
 
 
 
肺がんと間接喫煙曝露に関する新しい疫
学研究の概要 

1996 年から 2001 年の間に 15 件の疫学研究が
発表され、間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がん
リスクとの因果関係を支持する証拠がさらに拡
充された。韓国（Jee et al. 1999）と日本（Nishino 
et al. 2001）で近年発表されたコホート研究では、
約 2年間の間隔をあけて実施した健康診断で 2回
にわたり夫の喫煙について情報を入手すること
により（Jee et al. 1999）、または他の家族の喫煙に
ついて質問することにより（Nishino et al. 2001）、
間接喫煙曝露の評価が改善された。どちらの研究
でも潜在的な交絡要因について検討しており、い
ずれも Hirayama（1981）の報告とまさしく同様の
結果が得られている。研究デザインという点では、
ヨーロッパで実施された 5件の病院ベースの研究
（Jöckel et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Zaridze et 
al. 1998; Kreuzer et al. 2000, 2001）と台湾で実施さ
れた 1件の研究（Lee et al. 2000）が、研究の対象
集団を肺がんと診断され、診断後まもなく直接イ
ンタビューに十分に参加することのできた患者
に限定している。このため、これらの研究では、
人口集団に基づく症例・対照研究でそれまでに入
手することのできた情報よりも多くの情報を間
接喫煙曝露の強度に関して入手することができ
た。これらの研究で得られた推定相対リスクの方
が高かったのは、曝露量の強度測定を採用するこ
とにより、間接喫煙曝露量が高い研究対象者と曝
露量がそれほど高くない研究対象者とを区別す
ることができたためであると考えられる。 
このほかにも、中国ないし他のアジア諸国に居住
している中国人を対象に、6件の研究が実施された。
このうちの数件は小規模で方法の質に不明な点が認 

められたが、3 件の研究は大規模でデザインも適切
であった。上海（中国）、高雄（台湾）および甘粛省
（中国）で実施されたこれらの大規模研究（Zhong et 
al. 1999; Lee et al. 2000; Wang et al. 2000）では、成人
期における家庭と職場での間接喫煙曝露と生涯非喫
煙者の肺がんリスク増加との間に関連が認められた。
ほかにも屋内外の大気汚染発生源が蔓延している人
口集団にも、この関連が一致して認められた。de 
Waard ら（1995）は、調査票に基づく研究に加えて
小規模なコホート内症例・対照研究（ nested 
case-control study）を実施し、尿中コチニンに基づい
て間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がんリスク増加
との関連を支持する証拠を提示している。 
 
 
 
プール分析 

配偶者からの間接喫煙曝露：文献のアップデート 

本稿では、間接喫煙と肺がんに関して発表された
メタアナリシスのうち、近年実施された 2件の包括
的なメタアナリシスについてのみ言及するが、この
2 件の所見にはそれ以前に報告された所見も含まれ
ている。Hackshow ら（1997）が 37件の公表済み研
究をプールしたところ、喫煙者と同居している非喫
煙者に関して 1.24（95%信頼区間［CI］、1.13～1.36）
という推定相対リスクが得られた。この結果は、性
別、地理的地域、発表年および研究デザインごとに
層別化した分析ときわめてよく一致していた。
Zhongら（2000）も、最新情報を得るために 40件の
公表済み研究を組み入れて同一のプール分析を行っ
たところ、同様の結論に達した。Zhong らは、夫の
喫煙によって間接喫煙の煙に曝露されている非喫煙
女性の肺がんリスクに関して、1.20（95% CI, 1.12～
1.29）という相対リスクを得た。症例・対照研究お
よびコホート研究では相対リスクの増加が観察され、
性別、調査地域、発表年および他のパラメータごと
に別個に検討した場合にも相対リスクの増加が認め
られた。 
追随するプール分析のアップデートに関しては、

Hackshawら（1997）と Zhongら（2000）が実施した
メタアナリシスにすでに盛り込まれている公表済み
研究のレビューによって対処するほか、新しい研究
については、本章の末にある付録のなかで考察して
いる。メタアナリシスの結果は、DerSimonianと Laird
（1986）の方法に準拠して算出した。研究間の不均
一性を説明するために、ランダム効果分析を用いた。
数値の算出には、統計プログラムの Stataを使用した。
粗推定相対リスク（または調整を最小限に抑えた推
定リスク）と調整した推定相対リスクの双方が報告
されている研究については、調整したリスク推定値
を選んでメタアナリシスに用いた。表 7.4 にこの所
見を提示する。 
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配偶者の間接喫煙曝露に関する本分析では、52件
の研究を扱っている（コホート研究 8件、症例・対
照研究 44件）。配偶者の喫煙に関する詳細な情報が
欠如している研究は除外した（Svensson et al. 1989; 
Wang et al. 1994; de Waard et al. 1995; Seow et al. 
2002）。国際がん研究機関（IARC：International Agency 
for Research on Cancer）によるヨーロッパの多施設研
究（Boffetta et al. 1998）を構成している 3件の研究
（Jöckel et al. 1998; Nyberg et al. 1998b; Kreuzer et al. 
2000）は、それぞれ別個の報告書としても発表され
ている。ただし、Jöckel ら（1998）の報告に記載さ
れている生涯非喫煙者のほぼ全員（症例 76 名中 71
名と対照 236名中 229名）がすでに IARCによるヨー
ロッパの多施設研究（Boffetta et al. 1998）に盛り込
まれているという理由から、Jöckel ら（1998）の研
究については今回のメタアナリシスに含めていない。
これに対して、ヨーロッパの多施設研究に計上され
ていない研究対象者として、Nyberg らの研究
（1998b）では症例 54名と対照 123名が追加されて
おり、Kreuzerら（2000）の研究では症例 119名と対
照 1,123 名が追加されていることから、この 2件の
研究は本稿に提示したメタアナリシスに組み入れて
いる。 
前向きコホート研究と症例・対照研究によって得
られた推定相対リスクをまとめ併せた場合、配偶者
からの間接喫煙の煙に曝露されたことのある非喫煙
の男女の肺がん相対リスクは 1.21（95% CI、1.13～
1.30）であった。症例・対照研究での推定相対リス
クは 1.20（95% CI、1.11～1.29）であり、コホート研
究による推定相対リスクは 1.29（95% CI、1.125～
1.49）であった。配偶者の間接喫煙曝露に伴う影響
の規模は、男性（オッズ比［OR］＝1.37［95% CI、
1.05～1.79］）も女性（オッズ比＝1.22［95% CI、1.13～
1.31］）もほぼ同じであった。地理的地域別に求めた
推定相対リスクに有意な違いは認められなかった。
具体的には、米国とカナダで実施された研究の点推
定値が 1.15（95% CI、1.04～1.26）、ヨーロッパで実
施された研究の点推定値が 1.16（95% CI、1.03～1.30）、
アジアで実施された研究の点推定値が 1.43（95% CI、
1.24～1.66）であった。相対リスクのプール推定値を
求めたところ、1981～1986年に発表された研究では
1.30（95% CI、1.13～1.50）、1987～1994年に発表さ
れた研究では 1.20（95% CI、1.05～1.38）、1994年以 
降に発表された研究では 1.20（95% CI、1.09～1.31）
であった。サンプルサイズにかかわらず有意なリス
ク増加が観察され、55名以下の肺がん症例を扱った
研究では相対リスクのプール推定値が 1.44（95% CI、
1.16～1.78）、56～99名の肺がん症例を扱った研究で
は 1.25（95% CI、1.08～1.46）、100名以上の肺がん
症例を扱った研究では 1.18（95% CI、1.08～1.29）

であった。 
 
 
職場での間接喫煙曝露 

家庭だけでなく、職場も深刻な曝露が生じる場所
である（第 4章「間接喫煙曝露の蔓延状況」を参照）
（Jaakkola and Samet 1999）。大規模な横断的研究で
も、家庭以外の職場や他の場面で間接喫煙曝露が蔓
延していることが一致して確認されている（国立が
ん研究所［NCI：National Cancer Institute］1999）。第
3回全米健康栄養調査（the Third National Health and 
Nutrition Examination Survey）で米国人口の大規模な
代表サンプルを調査対象に含めたところ、喫煙しな
い労働者の約 40%が職場での間接喫煙曝露を報告し
た（Pirkle et al. 1996）。さまざまな微環境における室
内の大気中ニコチン濃度および／または吸入される
可能性のある浮遊微粒子濃度の検討により、米国そ
の他の各国では、職場環境と住居環境との間で濃度
に実質的な差がないことが示されている。家庭およ
び職場での間接喫煙曝露については、化学組成の点
だけでなく、濃度の点でも定性的な差がほとんど認
められなかった（Guerin et al. 1992; 米国環境保護庁
［USEPA］1992; Hammond 1999）。 
計 25件の疫学研究（米国 7件、カナダ 1件、
ヨーロッパ 7 件およびアジア 10 件）が、職場で
の間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がんリスク
に関する情報を提供している（表 7.5）。職場での
間接喫煙曝露に関する質問事項には研究間でば
らつきがあり（Wu 1999）、9件の研究が職場での
生涯間接喫煙曝露量を個別に評価している。これ
らの研究では対照のほぼ全員が自己回答してい
るため、曝露の蔓延状況にみられる差は、質問事
項の不均一性、職場での喫煙方針の違いおよび／
または社会階級といった対照の背景特性の違い
を反映しているものと考えられる。米国とカナダ
で実施された研究のうち、推定で 38～66%の対照
が職場での曝露を報告している。曝露の蔓延状況
は、男女とも同様であった（Kabat and Wynder 
1984; Kabat et al. 1995）。ヨーロッパ諸国の対照の
方が、職場での間接喫煙曝露の蔓延度に大きな差が
認められた。蔓延度が最も低いのはモスクワの女性
であり（Zaridze et al. 1998）、最も高いのはストック
ホルムにいるスウェーデン人男性であった（Nyberg 
et al. 1998a）。同様にアジアでも、職場での間接喫煙
曝露の蔓延度に大きなばらつきが認められた。 
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表 7.4 間接喫煙の曝露源別にみた肺がんリスクの定量推定 

研 究 データ源 曝露者と対照との比較 相対リスク 95%信頼区間 

以前に実施されたメタアナリシス 

Hackshaw et al. 
1997 

37件の研究 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.24 1.13～1.36 

Zhong et al. 
2000 

40件の研究 Hackshawら
［1997］の 37件を含む） 

喫煙する夫と非喫煙の夫と
の比較 

1.20 1.12～1.29 

配偶者の喫煙（52件） 

症例・対照研究（44件） 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.21 1.13～1.30 

コホート研究（8件） 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.29 1.125～1.49 

男性 喫煙する妻と非喫煙の妻と
の比較 

1.37 1.05～1.79 

女性 喫煙する夫と非喫煙の夫と
の比較 

1.22 1.13～1.31 

米国とカナダ 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.15 1.04～1.26 

ヨーロッパ 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.16 1.03～1.30 

本 2006年米国
公衆衛生総監報
告書のために実
施されたメタア
ナリシス 

アジア 喫煙する配偶者と非喫煙の
配偶者との比較 

1.43 1.24～1.66 

職場での曝露（25件） 

非喫煙者（25件） 職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.22 1.13～1.33 

非喫煙の男性（11件） 職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.12 0.86～1.50 

非喫煙の女性（25件） 職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.22 1.10～1.35 

米国とカナダの非喫煙者
（8件） 

職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.24 1.03～1.49 

ヨーロッパの非喫煙者 
（7件） 

職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.13 0.96～1.34 

本 2006年米国
公衆衛生総監報
告書のために実
施されたメタア
ナリシス 

アジアの非喫煙者 
（10件） 

職場での間接喫煙がある場
合とない場合との比較 

1.32 1.13～1.55 

小児期の曝露（24件） 

男女 母親の喫煙 1.15 0.86～1.52 

男女 父親の喫煙 1.10 0.89～1.36 

男女 どちらか一方の親の喫煙 1.11 0.94～1.31 

女 母親の喫煙 1.28 0.93～1.78 

女 父親の喫煙 1.17 0.91～1.50 

米国とカナダ（8件） どちらか一方の親の喫煙 0.93 0.81～1.07 

ヨーロッパ（6件） どちらか一方の親の喫煙 0.81 0.71～0.92 

本 2006年米国
公衆衛生総監報
告書のために実
施されたメタア
ナリシス 

アジア（10件） どちらか一方の親の喫煙 1.59 1.18～2.15 
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表 7.5 生涯非喫煙者の職場での間接喫煙曝露に伴う肺がんの相対リスク 

職場での間接喫煙
曝露が認められた
パーセンテージ 

研 究 対象集団 

職場での間接喫煙曝露
に関する質問事項の類
型 症 例 対 照 

相対リスク（95%
信頼区間） 

米 国 

Kabat and 
Wynder 1984 

男性 
女性 
米国の都市 

現在の仕事または就業し
ていた最後の仕事での曝
露 

72 
49 

44 
58 

3.3 (1.0～10.4) 
0.7 (0.3～1.5) 

Garfinkel et al. 
1985 

女性 
ニュージャージー
とオハイオ 

曝露状態‐ 過去 5年間 
 過去 25年間 

45 47 0.88 (0.7～1.2) 
0.93 (0.7～1.2) 

Wu et al. 1985 女性 
ロサンゼルス 

就業していたすべての仕
事での曝露 

55 50 1.3 (0.5～3.3) 

Butler 1988 男性 
女性 

喫煙者とともに就業した
年数 

29 
33 

38 
43 

0.98 (0.2～5.4) 
1.0 (0.2～5.4) 

Brownson et al. 
1992 

女性 
ミズーリ 

現在の仕事／就業してい
た最後の仕事での曝露 

NR* NR 0.98 (0.74～1.32)† 

Kabat et al. 1995 男性 
女性 
米国の 4都市 

1年超にわたって就業し
ていた仕事（4種類）で
の曝露 

56 
60 

56 
57 

1.02 (0.50～2.09) 
1.15 (0.62～2.13) 

Reynolds et al. 
1996 

女性 
米国の 5都市 

就業していたすべての仕
事での曝露 

73 66 1.6 (1.2～2.0) 

Schwartz et al. 
1996 

男性と女性 
デトロイト 

明記されていない 53 46 1.5 (1.0～2.2) 

カナダ 

Johnson et al. 
2001 

女性 就業していたすべての仕
事での曝露 

54 49 1.20 (0.74～1.95)‡ 

ヨーロッパ 

Lee et al. 1986 男性 
女性 
英国 

明記されていない 70 
20 

59 
29 

1.61 (0.39～6.6) 
0.63 (0.17～2.33) 

Kalandidi et al. 
1990 

女性 
ギリシャ 

現在の仕事／就業してい
た最後の仕事での曝露 

73 66 1.39 (0.76～2.54) 

Boffetta et al. 
1998 

男性 
女性 
ヨーロッパ 7ヵ国 

就業していたすべての仕
事での曝露 

74 
53 

71 
47 

1.13 (0.68～1.86) 
1.19 (0.94～1.51) 

Nyberg et al. 
1998a 

男性 
女性 
スウェーデン 

就業していたすべての仕
事での曝露 

86 
75 

81 
66 

1.89 (0.53～6.67) 
1.57 (0.80～3.06) 

Zaridze et al. 
1998 

女性 
ロシア 

曝露状態‐過去 20年間 19 19 0.88 (0.55～1.41) 

 



米国公衆衛生総監報告書 

438 第 7章 

表 7.5 続き 

職場での間接喫煙
曝露が認められた
パーセンテージ 

研 究 対象集団 

職場での間接喫煙曝露
に関する質問事項の類
型 症 例 対 照 

相対リスク（95%
信頼区間） 

ヨーロッパ 

Boffetta et al. 
1999 

男性と女性 
ヨーロッパ 7ヵ国 

就業していたすべての仕
事での曝露 

55 54 1.0 (0.5～1.8) 

Kreuzer et al. 
2000、2001 

男性 
女性 
ドイツ 

就業していたすべての仕
事での曝露 

66 
53 

71 
52 

0.78 (0.44～1.38) 
1.14 (0.83～1.57) 

アジア 

Koo et al. 1984 女性 
香港 

就業していたすべての仕
事での曝露 

NR NR 1.19 (0.48～2.95) 

Shimizu et al. 
1988 

女性 
日本 

最後に就業していた仕
事／現在の仕事、職場に
喫煙者がいるかどうか 

NR NR 1.2 (0.7～2.04) 

Wu-Williams et 
al. 1990 

女性 
中国北部 

就業していたすべての仕
事での曝露 

55 50 1.2 (1.0～1.6) 

Sun et al. 1996 女性 
中国北部 

明記されていない NR NR 1.38 (0.94～2.04) 

Wang et al. 1996 女性 
瀋陽、中国 

明記されていない 84 85 0.89 (0.45～1.77) 

Rapiti et al. 1999 男性と女性 
インド 

明記されていない NR NR 1.1 (0.3～4.1) 

Zhong et al. 
1999 

女性 
上海、中国 

2年以上就業していたそ
れぞれの仕事での曝露 

27 21 1.7 (1.3～2.3) 

Lee et al. 2000 女性 
台湾 

5年以上就業していたそ
れぞれの仕事での曝露 

10 7 1.2 (0.5～2.4) 

Wang et al. 2000 男性と女性 
甘粛省 

職場での曝露がみられる
かどうか 

NR NR 1.56 (0.7～3.3) 

Zhou et al. 2000 女性 
瀋陽、中国 

明記されていない 85 82 0.89 (0.25～3.16) 

*NR＝データは報告されていない。 
†Wells 1998（表 2）が提示した計算値から求めた相対リスク 
‡Johnson et al. 2001の表 2に提示されている数値に基づいて算出 
 
 
 
 
このように曝露蔓延度に地理的な違いがあるに
もかかわらず、職場での間接喫煙曝露が生涯非喫煙
者の肺がんリスクに与える影響はきわめてよく一
致している。この 25 件の研究に基づいて、報告さ
れている職場での間接喫煙曝露に関連する相対リ
スクのプール推定値を求めたところ、すべての研究
をまとめ併せた場合には 1.22（95% CI、1.13～1.33）

であり、男女別に算出した場合には男性が 1.12（95% 
CI、0.86～1.50）、女性が 1.22（95% CI、1.10～1.35）
であった。地理的地域別にそれぞれプール分析を実
施した場合の相対リスクのプール推定値は、米国と
カナダが 1.24（95% CI、1.03～1.49）、ヨーロッパ諸
国が 1.13（95% CI、0.96～1.34）、アジアが 1.32（95% 
CI、1.13～1.55）であった。
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また、種々の研究によって、職場での間接喫煙曝
露と生涯非喫煙者の肺がんリスクとの用量反応関
係についても評価が行われている（表 7.6）。少なく
とも 6件の研究が曝露年数別に層別化した推定相対
リスクを報告しており（Fontham et al. 1994; Boffetta 
et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Zhong et al. 1999; Wang 
et al. 2000; Johnson et al. 2001）、これらの研究は曝露
期間の増加に伴いリスクが増加する傾向があると
いう点で見解の一致をみている。また、曝露年数と
曝露強度（職場環境での曝露時間数と喫煙者数な
ど）を盛り込んだ複合指標を用いた研究では
（Boffetta et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Zhong et al. 
1999; Kreuzer et al. 2000; Johnson et al. 2001）、職場で
の曝露強度レベルが最も高い場合にはリスクが最
大 3倍にまで増加することが確認された（表 7.6）。 
 
 
小児期の間接喫煙曝露 

少なくとも 24 件の疫学研究が、小児期の間接
喫煙曝露について調査している（表 7.7）。小児期
の間接喫煙曝露の蔓延度にはばらつきがあり、曝
露源が母親、父親、両親または他の家族によるも
のか、あるいはすべての曝露源を盛り込んだ複合
指標によるものかによって左右される。数件の研
究により、小児期の曝露に伴って肺がんリスクの
有意な増加が示唆されることがわかったが
（Janerich et al. 1990; Sun et al. 1996; Rapiti et al. 
1999; Wang et al. 2000）、大半の研究では有意な関
連は認められなかった。母親の喫煙および父親の
喫煙に伴う相対リスクのプール推定値を算出す
るとともに、小児期におけるどちらか一方の親か
らの曝露を示す複合指標を算出したところ、母の
喫煙（オッズ比＝1.15［95% CI、0.86～1.52］）、
父親の喫煙（オッズ比＝1.10［95% CI、0.89～
1.36］）またはどちらか一方の親の喫煙（オッズ比
＝1.11［95% CI、0.94～1.31］）による間接喫煙曝
露に伴い、ある程度のリスク増加が認められた。
女性に限定した分析では、リスクのパターンがや
や強かった（母親が喫煙していた場合のオッズ比
＝1.28［95% CI、0.93～1.78］；父親が喫煙してい
た場合のオッズ比＝1.17［95% CI、0.91～1.50］）。
小児期の間接喫煙曝露に伴う相対リスクのプー
ル推定値は、米国で実施された研究では 0.93（95% 
CI、0.81～1.07）、ヨーロッパ諸国で実施された研
究では 0.81（95% CI、0.71～0.92）、アジア諸国で
実施された研究では 1.59（95% CI、1.18～2.15）
であった。 
成人期の曝露に比べて、小児期の曝露と肺がんリ
スクとの関連の方が一般に弱いことを説明できる

選択肢がいくつかある。Nyberg ら（1998a）は、最
近の間接喫煙曝露が生涯非喫煙の成人の総合的な
肺がんリスクに対して最も大きなインパクトを与
えることを確認した。最近の曝露ほどリスクが増加
するというのであれば、はるか昔の小児期の曝露に
はほとんど影響されないことが予測できる。また、
小児期の曝露評価では、成人期の曝露評価に比べて
誤分類（misclassification）の比率も高いと考えられ
る。数件の研究では、症例の患者が体調不良を呈し
ていたり死亡している場合には、最近親者にインタ
ビューを実施している（Janerich et al. 1990; Brownson 
et al. 1992; Stockwell et al. 1992; Fontham et al. 1994; 
Wang et al. 2000）。最近親者、特に配偶者は小児期の
できごとや曝露について把握しているとは思われ
ないため、曝露歴に関する回答が不完全であったり、
誤った項目に分類するおそれがある。しかし、これ
らの研究の大半では、対照の最近親者へのインタ
ビューがほとんど、あるいはまったく行われていな
い。このため、数件の研究では、小児期の間接喫煙
曝露に関して他と異なる誤分類（misclassification）
が生じている可能性もある。 
 
 
 
証拠の統合 

間接喫煙が生涯非喫煙者の肺がんの原因として
最初に取り扱われてから 20 年が経過したが、因果
関係を支持する証拠は依然として増加し続けてい
る（USDHHS 1986）。50件を超す疫学研究が、間接
喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がんリスクとの関連
に取り組んできた。これらの研究は多種多様な人種
および民族背景をもつ男女を対象としており、北米、
ヨーロッパおよびアジアの二十数ヵ国で異なる研
究デザインを用いて実施されている。ほとんどの研
究で、ほぼ例外なく、間接喫煙曝露に伴う肺がんリ
スクの増加が認められている（Chan et al. 1982; 
Buffler et al. 1984; Kabat and Wynder 1984; Lee et al. 
1986; Wu-Williams et al. 1990; Liu et al. 1991; 
Brownson et al. 1992; Wang et al. 1996）。人口集団が異
なれば潜在的なバイアスや交絡のパターンも異な
ることが予測されるため、多種多様な状況に置かれ
た異なる人口集団に一致して関連が認められたこ
とにより、因果関係の解釈が補強されることになる。
当然のことながら、サンプルサイズにばらつきがあ
るため、すべての研究で統計学的に有意な関連が認
められたわけではなく、なかにはサンプルサイズが
適切であっても統計学的検出力が低い場合もみら
れた。既報（Hackshaw et al. 1997; Zhong et al.）のプー
ル分析と本報告書のプール分析により、成人期の間
接喫煙曝露に伴い肺がんの相対リスクが20～30%増
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表 7.6 職場での間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がんリスクとの用量反応関係 

曝露レベル  重み付けした曝露レベル 

研究／性別 期 間 
相対リスク 
（95%信頼区間） 強 度 

相対リスク 
（95%信頼区間） 

Fontham et al. 
1994 
女性 

年数： 
 なし 
 1～15 
 16～30 
 ≧31 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.30 (1.01～1.67) 
1.40 (1.04～1.88) 
1.86 (1.24～2.78) 
0.001 

NR* NR 

Boffetta et al. 
1998 
男性と女性 

年数： 
 なし 
 1～29 
 30～38 
 ≧39 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.15 (0.91～1.44) 
1.26 (0.85～1.85) 
1.19 (0.77～1.86) 
0.21 

レベル×1日あたりの 
時間数×年数： 
 なし 
 0.1～46.1 
 46.2～88.9 
 ≧89 
傾向性の p値 

 
 
1.0 
0.97 (0.76～1.25) 
1.41 (0.93～2.12) 
2.07 (1.33～3.21) 
＜0.01 

Nyberg et al. 
1998a 
男性と女性 

年数： 
 なし 
 ＜30 
 ≧30 
傾向性の p値† 

 
1.0 
1.40 (0.76～2.56) 
2.21 (1.08～4.52) 
0.03 

hour-years‡： 
 なし 
 ＜30 
 ≧30 
傾向性の p値† 

 
1.0 
1.27 (0.69～2.34) 
2.51 (1.28～4.93) 
0.01 

Zhong et al. 
1999 
女性 

年数： 
 なし 
 1～12 
 13～24 
 ≧24 
傾向性の p値 

 
1.0 
2.0 (1.2～3.3) 
1.4 (0.9～2.3) 
1.8 (1.1～2.8) 
0.50 

1日あたりの時間数： 
 なし 
 1～2 
 3～4 
 ≧4 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.0 (0.6～1.7) 
1.6 (1.0～2.5) 
2.9 (1.8～4.7) 
＜0.001 

Kreuzer et al. 
2000 
男性と女性 

年数： 
 0～29,000 
 ＞29,000～61,000 
 ＞61,000 
傾向性の p値 

 
 
1.0 
1.57 (0.97～2.54) 
1.36 (0.71～2.61) 
0.10 

時間×煙たさ（smokiness）
§のレベル： 
 0～56,200 
 ＞56,200～100,600 
 ＞100,600 
傾向性の p値 

 
 
1.0 
1.09 (0.55～2.19) 
1.93 (1.04～3.58) 
0.06 

Wang et al. 2000 
男性と女性 

年数： 
 なし 
 ＜20 
 ≧20 
傾向性の p値† 

 
1.0 
1.29 (0.5～3.3) 
1.76 (0.5～5.6) 
0.19 

NR NR 

Johnson et al. 
2001 
女性 

年数： 
 なし 
 住居のみ： 
  1～7 
  8～19 
  ≧20 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.21 (0.5～2.8) 
1.24 (0.5～3.3) 
1.71 (0.7～4.3) 
1.71 (0.7～4.3) 
NS∆ 

smoker-years¶： 
 なし 
 住居のみ： 
  1～25 
  26～64 
  ≧65 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.21 (0.5～2.8) 
1.16 (0.4～3.1) 
1.98 (0.8～4.9) 
1.58 (0.6～4.0) 
NS 

*NR＝データは報告されていない 
†提示されているデータに基づく計算値 
‡hour-years＝年間 365時間または 1年間を通じて 1日 1時間に相当する曝露量 
§煙たさ（smokiness）＝主観的指標：（1）目には見えないがにおいを感じる、（2）目に見える、（3）非常に煙
い 
∆NS＝統計学的有意性なし 
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¶smoker-years＝喫煙者数によって重み付けした曝露年数 
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表 7.7 生涯非喫煙者の小児期における間接喫煙曝露に伴う肺がんの相対リスク 

小児期の間接喫煙
曝露が認められた
パーセンテージ 

研 究 対象集団 小児期の間接喫煙曝露 症 例 対 照 

家族から何らか
の曝露を受けて
いる場合の相対
リスク（95%信頼
区間） 

米国 

Garfinkel et al. 
1985 

女性 
米国の病院 4カ所 

何らかの小児期の曝露 NR* NR 0.91 (0.74～1.12) 

Wu et al. 1985 女性 
ロサンゼルス 

両親 40 53 0.6 (0.2～1.7) 

Janerich et al. 
1990 

男性と女性 
ニューヨーク 

何らかの小児期の曝露† 70 54 1.3 (0.85～1.99) 

Brownson et al. 
1992 

女性 
ミズーリ 

両親 
他の家族 

17 
25 

25 
31 

0.7 (0.5～0.9) 
0.8 (0.6～1.1) 

Stockwell et al. 
1992 

女性 
フロリダ中央部 

母親‡ 
父親 
兄弟姉妹 

NR 
NR 
NR 

NR 
NR 
NR 

1.6 (0.6～4.3) 
1.2 (0.6～2.3) 
1.7 (0.8～3.9) 

Fontham et al. 
1994 

女性 
米国の 5都市 

父親 
母親 
他の家族 
小児期における家族の誰
か 

50 
12 
21 
62 

55 
13 
21 
65 

0.83 (0.67～1.02) 
0.86 (0.62～1.18) 
1.03 (0.80～1.32) 
0.89 (0.72～1.10) 

Kabat et al. 1995 男性 
女性 
米国の 4都市 

何らかの小児期の曝露 62 
68 

65 
57 

0.90 (0.43～1.89) 
1.55 (0.95～2.79) 

カナダ 

Johnson et al. 
2001 

女性 
全国がん登録
（National cancer 
registry） 

何らかの小児期の曝露 83 78 1.39 (0.8～2.2) 

ヨーロッパ 

Pershagen et al. 
1987 

女性 
スウェーデン 

両親のうち喫煙するどち
らか一方または両方 

19 NR 1.0 (0.4～2.3) 

Svensson et al. 
1989 

女性 
スウェーデン 

父親 
母親 

12 
3 

71 
5 

0.9 (0.4～2.3) 
3.3 (0.5～18.8) 

Boffetta et al. 
1998 

男性と女性 
ヨーロッパ 7ヵ国 

父親 
母親 
何らかの小児期の曝露 

NR 
NR 
60 

NR 
NR 
66 

0.76 (0.61～0.94) 
0.92 (0.57～1.49) 
0.78 (0.64～0.96) 

Nyberg et al. 
1998a 

男性 
 
 
女性 
スウェーデン 

父親 
母親 
 
父親 
母親 

69 
40 

 
46 
8 

52 
21 

 
49 
15 

1.90 (0.69～5.23) 
0.90 (0.14～6.00) 
 
0.76 (0.42～1.37) 
0.29 (0.07～1.14) 
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表 7.7 続き 

小児期の間接喫煙
曝露が認められた
パーセンテージ 

研 究 対象集団 小児期の間接喫煙曝露 症 例 対 照 

家族から何らか
の曝露を受けて
いる場合の相対
リスク（95%信頼
区間） 

ヨーロッパ 

Zaridze et al. 
1998 

女性 
ロシア 

父親（小児期と推定され
る） 

49 50 0.92 (0.64～1.32) 

Kreuzer et al. 
2000 

男性と女性 
ドイツ 

何らかの曝露 62 64 0.84 (0.63～1.11) 

アジア 

Koo et al. 1987 女性 
香港 

小児期 NR NR 2.07 (0.51～95.17) 

Shimizu et al. 
1988 

女性 
日本 

父親 
母親 
兄弟または姉妹 

NR 
NR 
NR 

41 
3 

32 

1.1 (p＞0.05) 
4.0 (p＜0.05) 
0.8 (p＞0.05) 

Sobue 1990 女性 
日本 

父親 
母親 
他の家族 

76 
12 
22 

80 
9 

16 

0.79 (0.52～1.21) 
1.33 (0.74～2.37) 
1.18 (0.76～1.84) 

Wu-Williams et 
al. 1990 

女性 
中国北部 

父親 
母親 

44 
29 

42 
32 

1.1 (0.8～1.4) 
0.9 (0.6～1.1) 

Sun et al. 1996 女性 
中国北部 

父親 
母親 

NR 
NR 

NR 
NR 

2.4 (1.6～3.5) 
2.1 (1.3～3.3) 

Wang et al. 1996 女性 
瀋陽（中国） 

小児期 59 61 0.91 (0.55～1.49) 

Rapiti et al. 1999 女性 
インド 

父親 
母親 

73 
31 

18 
6 

12.6 (4.9～32.7) 
7.7 (1.6～37.2) 

Zong et al. 1999 女性 
上海（中国） 

小児期 34 36 0.9 (0.5～1.6) 

Lee et al. 2000 女性 
台湾 

父親 
母親 

49 
3 

45 
2 

1.2 (0.9～1.6) 
1.5 (0.6～3.9) 

Wang et al. 2000 男性 
女性 
甘粛省（中国） 
（非工業地域） 

小児期 63 
67 

49 
61 

1.46 (0.6～3.7) 
1.51 (1.0～2.2) 

*NR＝データは報告されていない 
†小児期および思春期の曝露量が smoker-years単位で 0、1～24および 25以上の場合の相対リスクはそれぞれ
1.0, 1.0および 2.1であった（smoker-years＝喫煙者数によって重み付けした曝露年数）。 
‡小児期および思春期の曝露年数が 0、18年未満、18～21年、21年超の場合の相対リスクはそれぞれ 1.0、1.6、
1.1および 2.4であった。 
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加することが示されている。地理的地域別、発表年
別および研究の対象集団のサイズ別に男女を検討
したところ、コホート研究でも症例・対照研究でも
ほぼ同じ影響が認められた（表 7.4）。また、プール
分析で、配偶者の喫煙による間接喫煙曝露と職場で
の喫煙による間接喫煙曝露とではほぼ同じように
リスクが増加することが明らかになったことから、
あらゆる曝露源が肺がんリスクを増加させること
が強調される。1990年代に発表された研究の大半は、
小規模なサンプルサイズ、推定される選択バイアス、
推定される誤分類（misclassification）によるバイア
ス、潜在的な交絡要因の不適切な調整など、それ以
前に発表された間接喫煙と肺がんに関する研究で
批判の的とされていた欠点に対処するようデザイ
ンされている。デザインが改善されていることから、
観察されたリスクの増加がバイアスによるもので
あるという説明は成立しにくくなっている。 
非喫煙者の肺がんの病因という点で間接喫煙
の役割を支持する強力な生物学的証拠があり、こ
の関連は一貫して総合的な証拠の重み（ total 
weight of the evidence）に基づいている（第 2章の
「間接煙から摂取されるヒト発がん性物質」の項
を参照）。間接喫煙曝露と非喫煙者のバイオマー
カー濃度上昇との関連づけが繰り返し行われて
おり、たばこに特異的なバイオマーカーとしてニ
コチン、コチニンおよび 4-(メチルニトロソアミ
ノ)-1-(3-ピリジル)-1-ブタノン（NNK）、非特異的
なバイオマーカーとして白血球付加物などが用
いられている。第 2章で検討したように、たばこ
煙と肺がんに関する機序の理解は、1986年の米国
公衆衛生総監報告以降に大きな前進を遂げてい
る。がんの発症は複数の遺伝子変化によるもので
あると考えられ、間接喫煙の煙に曝露するという
ことは、能動喫煙者に遺伝子変化をもたらすもの
と同じ発がん性物質に曝露するということにな
る。このような発がん性物質の影響を受けやすい
遺伝的基盤については、積極的な研究が行われて
いる。 
不随意のたばこ煙曝露に伴うリスクは、能動喫煙
と肺がんに関して観察された用量反応関係に一致
している。Hackshawら（1997）は、疫学研究のメタ
アナリシスから直接求めたリスク推定値が、現在の
能動喫煙者のリスクを線形外挿することにより間
接的に算出したリスク推定値とほぼ同じであるこ
とを確認した。ただし、このコンセプトには限界が
あると考えられる（USDHHS 1986）。Lubin（1999）
の算出でも、同様の結論に至っている。このように、
間接喫煙の強度と肺がんとの関連は、能動喫煙者の
線量測定と曝露‐反応関係に関する最新の知識と

一致している。能動喫煙と肺がんリスクの研究では、
説得力のある曝露-反応関係が一致して明らかにさ
れている（Blot and Fraumeni 1986）。すでに考察した
通り（本章「職場での間接喫煙曝露」の項を参照）、
研究者らによって、期間（配偶者の喫煙年数や職場
での曝露年数など）および強度（配偶者が喫煙する
紙巻たばこの本数、喫煙する同僚の人数、1 日あた
りの曝露時間など）を含めた間接喫煙曝露のさまざ
まな側面に伴う曝露-反応関係が明らかにされてい
る（Hackshaw et al. 1997; Zhong et al. 2000）。間接喫
煙とさまざまな肺がんの組織型に関する結果を別
個に報告している研究の大半が、腺癌のリスクより
も扁平上皮癌と小細胞癌のリスクが大幅に増加す
ることを示している。これらの所見は、能動喫煙と
組織型別にみた肺がんとの間に認められた関連の
パターンとほぼ同じである（Boffetta et al. 1999; 
Zhong et al. 2000）。 
時間的前後関係という基準では、間接喫煙曝露が
がんの発症よりも先行していることが要件となる。
この基準を支持する根拠は、当初肺がんに罹患して
いなかった男女をさまざまな期間にわたって追跡
した前向き研究によって得ることができ、そのリス
クは、自己報告（配偶者の喫煙歴など）または生物
マーカーによる曝露量の測定値（尿中コチニン濃度
など）といった間接喫煙曝露量に応じて異なってい
た（de Waard et al. 1995）。 
証拠の程度とその一致性（consisency）、一貫性
（coherence）および時間的前後関係にもかかわらず、
さまざまなバイアスに関連する懸念事項によって、
間接喫煙曝露と肺がんリスクとの因果関係は疑問
視され続けている（第 1章の「メタアナリシスの使
用」の項を参照）。批判のほとんどは、間接喫煙と
肺がんとの関連をめぐってたばこ業界から提示さ
れたものである（Drope and Chapman 2001; Muggli et 
al. 2001）。公衆衛生研究者らは、曝露による相対リ
スクが小さく、曝露が一般に広く認められる、間接
喫煙の煙のような曝露を研究する際につきまとう
難題を認識している。このトピックを扱った 2件の
包括的な解説書が、間接喫煙と肺がんの研究に関す
る 4項目の主な懸念事項（交絡、測定エラー、誤分
類（misclassification）および出版バイアス）につい
て検討しているほか（Kawachi and Colditz 1996; 
Smith and Phillips 1996）、数件の報告が特に出版バイ
アスに取り組んでいる（Bero et al. 1994; Misakian and 
Bero 1998）。この研究者らはそれぞれ独立して、間
接喫煙曝露に伴って観察された肺がんリスクの増
加は、これらの本来備わっている方法論的な限界に
よって「説明」することができないと結論づけた。
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間接喫煙そのものと肺がんとの間に因果関係が
あるとは限らず、この関連は肺がんとの因果関係を
もつ要因による交絡を反映しているのではないか
というひとつの懸念が提起された。非喫煙の女性を
対象とする横断的研究で、一部の研究者らが、間接
喫煙の煙に曝露されている女性は非曝露の女性に
比べて、アルコール摂取量が高い、ビタミン剤やさ
まざまな食事性抗酸化物質の供給源の摂取量が低
い、体格指数が高いなど、潜在的な交絡要因のリス
クプロファイルが高いことを確認した（Koo et al. 
1987; Matanoski et al. 1995; Kawachi and Colditz 1996）。
しかし、他の研究者らはこのような差を確認してい
ないため（Cardenas et al. 1997; Steenland et al. 1998; 
Curtin et al. 1999; Forastiere et al. 2000）、過去数十年間
のパターンに対して、推定される交絡要因と間接喫
煙曝露との現在の関連パターンを調査したこれら
の研究の妥当性は不明である。さらに重要な点は、
多数のリスク要因が特定されている心疾患の研究
とは異なり、間接喫煙と肺がんの研究では、真の潜
在的な交絡要因がほとんど存在しないということ
である（Kawachi and Colditz 1996）。早期に実施され
た間接喫煙と肺がんに関する研究の多くが統計分
析による食事などのライフスタイル変数の検討を
行っていないが、1990年代以降に発表された大規模
研究の大半がこれらの要因を計上しており、諸要因
を調整した後にも間接喫煙の影響が依然として認
められることを確認している（Stockwell et al. 1992; 
Fontham et al. 1994; Cardenas et al. 1997; Boffetta et al. 
1998; Jöckel et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Zhong et 
al. 1999; Kreuzer et al. 2000; Lee et al. 2000; Wang et al. 
2000; Seow et al. 2002）。最終的に、このトピックに
関する約 20 件の研究から得られたデータを計上し
て食事要因（果物、野菜および食事性脂肪の摂取量）
に関して推定される交絡作用の包括的研究を実施
することにより、Fryと Lee（2001）は、これらの潜
在的な食事性の交絡要因を考慮しても、間接喫煙曝
露と肺がんに関するプールされた相対リスクの変
化は無視できるほど小さいと結論した。 
職場での間接喫煙曝露の分析によれば、他の発が
ん性物質への職業曝露もこの関連に交絡している
可能性がある。しかし、Zhong ら（1999）は、他の
職業曝露についてさらに調整しても、依然として職
場での間接喫煙曝露と肺がんリスクとの間に強固
な関連が認められると記載している。観察された関
連を説明する場合、配偶者からの間接喫煙曝露と職
場での間接喫煙曝露がリスクに同等の影響を及ぼ
すという点も、コントロールできない潜在的な交絡
要因の存在に異議を唱えるものである。これは、同 

じ交絡要因のセットが双方の曝露環境に作用する
とは考えにくいためである。 
間接喫煙曝露は至るところで認められるため、曝
露測定の誤り（または誤分類［misclassification］）が
推定値に影響を及ぼし、特に家庭以外での曝露につ
いて確認していない研究では推定値への影響が大
きいことを懸念している研究者もいる。実際のとこ
ろ、理論的には、曝露が認められる環境すべてを曝
露測定の対象に含めれば、総合的な曝露量を推定で
きることになる。こういった長期曝露の評価では、
未だに調査票が唯一の実施可能な手法とされてい
るが、他の手段の信頼性を確認して検証するために、
国際的に連携を図りながら取り組んでいる研究者
らもいる（Riboli et al. 1990）。たとえば、IARC共同
研究に用いられている質問事項とアプローチ法の
多くが、その後実施された間接喫煙と肺がんに関す
る症例・対照研究に採り入れられており、修正変更
を加えて使用されている（Riboli et al. 1990）。レ
ビューが行われている研究のほぼすべて（本章「コ
ホート研究」の項を参照）とその他の 1990 年代以
降に発表された研究には、小児期と成人期のあらゆ
る間接喫煙曝露源の包括的な評価が盛り込まれて
いる。職場での曝露量と社会生活環境における曝露
量の評価を含め、間接喫煙と肺がんについて調査し
た 20 件以上の研究の大半で、配偶者の喫煙に伴う
リスクと同等の高い肺がんリスクが確認された
（NCI 1999; USDHHS 2001）。このため、配偶者の喫
煙または単一の曝露源しか検討していない研究で
は、総合的な曝露リスクが実際よりも小さく見積も
られている可能性がある。オランダで実施されたコ
ホート研究では、非喫煙者の尿中コチニン濃度の増
加に伴う肺がんリスクの増加が記載されている（de 
Waard et al. 1995）。この研究では、バイオマーカー
を使用して過去の曝露量を等級分類することによ
り、間接喫煙曝露と非喫煙者の肺がんリスクとの間
に因果関係があるかどうかを確認した。興味深いこ
とに、まさにこの研究で得られた結果から、客観的
な曝露マーカーに基づいて非喫煙者の肺がんリス
クが 2倍に増加することが示唆されている。調査票
に基づく症例・対照研究の方が間接喫煙曝露に伴う
リスク推定値が低いが、これは自己報告に基づく曝
露の誤分類（misclassification）に起因していると考
えられる。ただし、コチニン測定の単独実施は、曝
露量の測定尺度として正確さに欠ける。全体的にみ
て、特定環境での曝露状況や総合推定値のランダム
な誤分類（misclassification）により、リスク推定値
に真の数値から差がない（null）方向へのバイアス
がかかる傾向があるものと思われる。
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もうひとつのタイプの誤分類（misclassification）
によるエラーは、たばこ業界から資金提供を受けて
いる専門家らによってよく言及されているもので
（Lee 1992）、一部の現在喫煙者または過去喫煙者か
らの「自分は生涯非喫煙者である」という主張に基
づく潜在的な誤分類であり、観察された不随意たば
こ煙曝露によるリスク増加は、実際には過去の（ま
たは現在の）喫煙に起因するというものである。こ
の潜在的なバイアスについては繰り返し検討が行
われており、肺がんと間接喫煙との関連を説明でき
ないことが確認されている（Wu 1999）。近年の研究
で、自分を生涯非喫煙者に分類する過去喫煙者の比
率は低いことが確認されている（Nyberg et al. 1997）。
また、（コチニン測定に基づいて）非喫煙者が喫煙
経験者に誤分類される比率も低いことが、数人の研
究者によって確認されている（Riboli et al. 1990; Wu 
1999）。生涯非喫煙者と報告した人を対象とし、最
近のたばこ煙曝露を把握するためのマーカーとし
て尿中コチニン濃度も測定した間接喫煙と肺がん
に関する唯一の症例・対照研究では、尿中コチニン
濃度が不随意のたばこ煙曝露に限定して設けられ
た限界値を上回っていたという理由から、症例の
0.6%と対照の 2.3%が生涯非喫煙者として誤分類さ
れていると考えられた（Fontham et al. 1994）。また、
Nyberg ら（1998a）は、誤分類された喫煙者の肺が
んリスクが低いことを確認した。これらの所見は、
喫煙者の誤分類では生涯非喫煙者の肺がんリスク
に対する間接喫煙の影響を説明することができな
いという米国学術研究会議（NRC）の結論に一致し
ている（NRC 1986）。EPAもリスクアセスメント分
析によって同様の結論に達している（USEPA 1992）。 
出版バイアス、つまり「陰性（negative）」または
統計学的に有意でないと解釈された所見は発表さ
れにくいことも懸念事項として提起されている。た
とえば、間接喫煙と肺がんとの明らかな関連が、間
接喫煙に伴うリスク増加が認められない陰性所見
を研究者が発表しないという事実を反映している
のであれば、このような未発表所見の切り捨てに
よってメタアナリシスの結論が歪曲される可能性
がある（Copas and Shi 2000）。Vandenbroucke（1988）
は正式な統計分析を実施し、選択的出版バイアスを
支持する証拠がないことを確認した。Woodward と
McMichael（1991）は、たばこ業界およびがんの疫
学に関して進行中の研究総覧（Directory of Ongoing 
Research in Cancer Epidemiology）に収載されている
研究者らに連絡して間接喫煙に関する未発表デー
タを探索し、間接喫煙に関する未発表の研究はほと
んどないことを確認した。同様の結論に到達した他

の研究者らは、有意でない結果が得られた研究は発
表が遅れると報告しているが、ピアレビューされた
論文に出版バイアスを支持する証拠はみられな
かった（Bero et al. 1994; Misakian and Bero 1998）。
Copasと Shi（2000）は、自らの分析において再び出
版バイアスに関する疑問を提起した。Copas と Shi
は、出版バイアスを考慮すれば、間接喫煙曝露と肺
がんとの関連についてプールされた相対リスクが
1.25から 1.15 に低下する可能性があると推定した。
ただし、この計算値は、肺がんに関する研究全体の
うち 40%が未だ発表されていないことを前提として
推定したものである。すでに言及した通り、出版さ
れていない研究が未だ特定されていないため、この
想定は適切さに欠ける。 

1986年の報告書から 20年後に発表された本報告
書でも、不随意のたばこ煙曝露が生涯非喫煙者に肺
がんを引き起こすと結論する。1986年の時点で十分
な証拠があると判断されており、1986年以降に発表
された相当多くの新たな研究によって機序に関す
る検討事項と疫学研究の方法論の問題に関する不
確実性が軽減されたことから、現在ではさらに確実
性が増大している。現在、疫学研究の根幹を支えて
いるのは多数の大規模研究などであり、特に誤分類
と交絡を限度内に収めるようデザインされている。
新しい証拠が入手できるようになっても、不随意の
たばこ煙曝露に伴う肺がんのリスク推定値はほと
んど変化していない。 
 
 
 
結 論 

1. 証拠は、間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がん
との因果関係を推定するのに十分である。この
結論は、場所を問わずすべての間接喫煙曝露に
適用される。 

 
2. プールされた証拠により、喫煙者との同居に伴
う間接喫煙曝露が原因で肺がんリスクが 20～
30%増加することが示される。 

 
 
 
考 察 

家庭や職場、その他の公共の場における間接喫煙
曝露を排除ないし軽減すれば、生涯非喫煙者の肺が
んリスクは低下する。 
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その他のがん部位 

 
能動喫煙は、肺、尿路、上気道および上部消化
管（upper aerodigestive tract）、肝、胃、膵および
多くの他器官を含めた多数の部位に対するがん
の原因として確立されている（USDHHS 2004; 
Vineis et al. 2004）。能動喫煙では発がん閾値（す
なわち、がんのリスクを増加させない喫煙レベ
ル）が存在しないこと、主流煙と副流煙に同じ発
がん性物質が含まれていること、不随意にたばこ
煙に曝露される者がたばこ煙の成分を取り込ん
でいることが立証されていることから、間接喫煙
が非喫煙者の他の喫煙関連部位に対するがんの
リスクを増加させるという仮説の論拠には説得
力がある。間接喫煙が非喫煙者のがんのリスクに
対して果たす役割については、主として肺がんに
関する検討が行われており、その他のがん部位に
関するデータはきわめて少ない。とはいえ、いく
つかの部位に関しては、すぐにでも妥当な検討と
評価を行えるだけの十分な証拠がある。以下の考
察では、不随意のたばこ煙曝露と最も豊富な証拠
が揃っている 3種類の成人のがん（乳がん、子宮
頚部がんおよび鼻腔・副鼻腔／鼻咽頭がん）の研
究についてレビューを行う。本章では、乳がんに
関する間接喫煙の研究をすべて網羅している。乳
がんは、2001年報告書でも取り扱われていた部位
である（USDHHS 2001）。 
 
 
 
乳がん 

1960年代以降に多数の疫学研究が行われ、乳がん
の病因に対してたばこ煙が果たす役割が研究され
ている（USDHHS 2001）。これらの研究では、現在
喫煙者および過去喫煙者にみる能動喫煙のリスク
と生涯非喫煙者にみる不随意たばこ煙曝露のリス
クに取り組んでいる。近年発表された数件の報告で
は、能動喫煙、不随意たばこ煙曝露および乳がんリ
スクに関する証拠の検討が行われている（USDHHS 
2001, 2004; Cal/EPA 2005）。 
能動喫煙者と喫煙経験のない者とを比較した研
究で、能動喫煙と乳がんリスクの増加との間に関連
がないことを支持する多くの証拠が得られている
（Hamajima et al. 2002）。53件の研究データをプール
分析し、飲酒しないことが報告されている症例
22,255名と対照 40,832名を対象に女性の現在喫煙者
と生涯非喫煙者の比較を行ったところ、相対リスク
は 0.99（95% CI, 0.92～1.05）であった。喫煙の影響 

が閉経状態によって変動することはなかった。 
このように、全体として差がない（null）という
所見が得られているにもかかわらず、能動喫煙は乳
がんリスクに関与しているのではないかと考えら
れる。能動喫煙は乳がんの発症に影響を与えると考
えられ、リスクを増加も減少もさせる傾向がみられ
る。具体的には、喫煙者の組織は発がん性物質に曝
露されるが、喫煙には抗エストロゲン作用があると
いうことである（USDHHS 2004）。たばこ煙に含ま
れる 3-4 benzo［a］pyreneなどの発がん性物質やそ
れらの代謝産物は全身に分布し、複素環芳香族アミ
ン、多環芳香族炭化水素およびアリールアミンを含
めた多くの既知のたばこ発がん性物質も乳房に対
する変異原ならびに発がん性物質である（Nagao et 
al. 1994; Dunnick et al. 1995; El-Bayoumy et al. 1995）。
説得力のあるデータによって、紙巻たばこの煙の成
分が乳房を含めた呼吸器系以外の組織に到達する
ことが示されている。たとえば、紙巻たばこの煙に
由来する変異原が授乳婦でない女性喫煙者の乳頭
吸引物に検出されており、乳汁中のニコチン濃度は
日常の喫煙量に伴って増加する傾向がある（Petrakis 
et al. 1978, 1988）。たばこ煙曝露の特徴である芳香族
の DNA 付加物は乳がん患者の正常な乳房組織で検
出されているが、がんのない健康な女性では検出さ
れていない（Li et al. 1996）。 
ただし、たばこ喫煙には抗エストロゲン作用もあ
り、閉経年齢が早いことおよび子宮内膜がんリスク
が低いこととの関連が一致して認められる
（USDHHS 2001, 2004）。喫煙者は尿中エストロゲン
濃度が低く（MacMahon et al. 1982）、エストラジオー
ルの 2-水酸化が進行するため、結果として喫煙者は
非喫煙者よりもエストロンに比べてエストリオー
ルの尿中排泄量が低下する（Michnovicz et al. 1986）。
しかし、血中エストロゲン濃度に対するたばこ煙の
影響については依然として不明な点があり、一貫し
た証拠が得られているわけではない（Key et al. 1991, 
1996; Terry and Rohan 2002）。それにもかかわらず、
喫煙とホルモンに関する情報から、不随意のたばこ
煙曝露については該当しないが、能動喫煙による抗
エストロゲン作用がたばこ煙発がん性物質に由来
すると考えられる乳がんリスクの増加をわかりに
くくしているのではないかという仮説が導かれて
いる。このため、たばこ喫煙による発がん作用と抗
エストロゲン作用という二重効果が乳がんリスク
に対する影響を相殺しており、潜在的に均衡が保た
れている可能性があるという仮説が研究者らに
よって提唱されている（Palmer and Rosenberg 1993）。 

 



米国公衆衛生総監報告書 

448 第 7章 

間接喫煙曝露と乳がんとの間の因果関係の生
物学的妥当性を考える場合、能動喫煙の証拠が重
要となる。能動喫煙と乳がんとの間に確立された、
かつ一致した関係が認められなければ、不随意た
ばこ煙曝露と乳がんとの間に推測される因果関
係の生物学的妥当性が弱くなる。肺がんや冠動脈
心疾患（CHD）のように間接喫煙曝露によって生
じる他の異常は、能動喫煙との強固な因果関係が
ある。能動喫煙と乳がんリスクとの関連を示す証
拠については、2001年と 2004年の米国公衆衛生
総監報告書で徹底的なレビューが行われている
（USDHHS 2001, 2004）。これらの報告書では、可
能性として考えられる関連の生物学的根拠と疫
学研究によって得られた所見の双方を検討して
いる。これらのレビューでは、1990年代に発表さ
れた大規模かつデザインの適切な研究を検討し
ており、これらの研究では種々の重要なサブグ
ループにみられるリスクパターンを探索すると
ともに、潜在的な交絡要因の役割を慎重に検討し
ている。これらの報告書は、疫学的な証拠の重み
から、能動喫煙と乳がんリスクとの間に因果関係
は認められないことが強く示唆されると結論し
ている。IARCも、2004年の喫煙に関するモノグ
ラフで同様の結論に達している（IARC 2004）。
ひょっとすると、たばこ煙と乳がんの用量反応関
係は複雑で非線形を示す可能性があり、間接喫煙
に伴う用量で乳がんが生じ、それよりも大幅に高
い能動喫煙による用量では乳がんが生じないと
いうことも考えられる。ただし、この可能性を支
持するような機序に基づく証拠もなければ、経験
に基づく証拠もない。 
女性の能動喫煙者に乳がんリスクの実質的な
増加が認められなくても、女性の特定のサブグ
ループが遺伝要因やその他の要因によって高い
リスクにさらされるおそれがあるという可能性
が排除されるわけではない。とはいえ、そのよう
なグループは未だ確実に特定されているわけで
はない（USDHHS 2004）。能動喫煙と乳がんリス
クについては継続的な研究が行われている。近年
実施された数件の研究では喫煙者に高い相対リ
スクが報告されており、特に 2件の大規模前向き
コホート研究は注目に値する。若い女性を対象と
する看護師の Nurses Health Study II（NHS-II）コ
ホート（登録時年齢 25～42歳）では、20年以上
の能動喫煙歴に伴って有意な 21%のリスク増加
が認められた（Al-Delaimy et al. 2004）。また、
California Teachers Studyでは、生涯非喫煙者に比
べて現在喫煙者に 30%という統計学的に有意な
リスク増加が認められた（Reynolds et al. 2004）。
それにもかかわらず、2004年以降には十分な証拠
が蓄積されていないことから、米国公衆衛生総監
報告書と IARCモノグラフの結論をもう一度見直
すべきであり、これらの近年の報告を解釈する際

には、能動喫煙に関する正の関連が選択的に報告
されている可能性がないか検討する必要がある
ことが示唆される。 

1980 年代以降、複数の研究によって間接喫煙
曝露と乳がんリスクとの関係も検討されている。
早い時期に報告された研究のうち 1件は、日本で
実施された Hirayama（1984）のコホート研究を基
盤としており、これと同じコホートから不随意の
たばこ煙曝露と肺がんに関する証拠が得られて
いる。Horton（1988）は、男性の肺がん死亡率が
高い国では一般に乳がんの比率が高く、肺がんの
比率が低い国では乳がんの比率も低いという根
拠に基づき、乳がんの病因に対して間接喫煙が果
たす役割について仮説を立てた。別の地域相関研
究で、5ヵ国を対象に女性の乳がんと男性の肺が
んとの関係を調べたところ、この仮説を支持する
根拠はほとんど認められないことがわかった
（Williams and Lloyd 1989）。現在、この仮説に直
接取り組んだコホート研究と症例・対照研究の相
当なデータが発表されている。7 件の前向きコ
ホート研究（Hirayama 1984; Jee et al. 1999; 
Wartenberg et al. 2000; Nishino et al. 2001; Egan et al. 
2002; Reynolds et al. 2004; Hanaoka et al. 2005）と
14件の症例・対照研究（Sandler et al. 1985a,b; Smith 
et al. 1994; Morabia et al. 1996, 2000; Millikan et al. 
1998; Lash and Aschengrau 1999, 2002; Zhao et al. 
1999; Delfino et al. 2000; Johnson et al. 2000; Liu et 
al. 2000; Kropp and Chang-Claude 2002; Gammon et 
al. 2004; Shrubsole et al. 2004; Bonner 2005）が、間
接喫煙と乳がんに関する情報を提供している。数
件の報告に、間接喫煙曝露と乳がんリスクに関し
て異なる手段を用いた所見が記載されている
（Hirayama 1984; Wells 1991; Sandler et al. 1985a,b; 
Morabia et al. 1996, 2000; Millikan et al. 1998; 
Marcus et al. 2000）。間接喫煙と肺がんの研究でも
同じことがいえるが、乳がんの研究でも生涯間接
喫煙曝露について包括的評価を行うとともに、潜
在的な交絡要因を十分にコントロールする必要
がある。しかし、曝露評価への取り組み方には研
究間でばらつきがあり、交絡の検討にも差が認め
られている。 
数件の報告が、間接喫煙曝露と乳がんリスクに
関する証拠の評価を行っている。1986年 IARCモ
ノグラフには、がんと間接喫煙との因果関係に関
する一般的な問題点について次のような見解が
記載されている：「受動喫煙者に対するよりも能
動喫煙者に対する方が影響が小さいような何ら
かの影響があるという見解や、喫煙者に認められ
ない種類の影響は受動喫煙者にも認められない
という見解は、きわめて考えにくい（訳注： 
IARCの原著では”It follows that it is unlikely that 
any effects will be produced in passive smokers that 
are not produced to a great extent in smokers and that 
types of effects that are not seen in smokers will not 
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be seen in passive smokers.”とあるが、本報告書
（Surgeon General 2006）の原著では”It is unlikely”
からのみの引用となっている。“that types of ”以
下は“It follows”に続くと解釈すると、「喫煙者
に認められない種類の影響は受動喫煙者には認
められないだろう」となる。）」（IARC 1986, p. 314）。
2004 年に発表された不随意のたばこ煙曝露に関
する IARCモノグラフでは、乳がんと間接喫煙と
の因果関係を支持する証拠は得られていないと
結論している（IARC 2004）。また、2001 年の米
国公衆衛生総監報告書でも、このトピックを扱っ
ている。この報告書では、不随意たばこ煙曝露と
乳がんに関するコホート研究と症例・対照研究を
検討しており、問題点は「解決」していないこと
がわかっている（USDHHS 2001, p. 217）。ただご
く最近では、カリフォルニア EPA（Cal/EPA）の
2005年報告書によって、間接喫煙が閉経前の乳が
んの一因であると結論づけられている（Cal/EPA 
2005）。 
以下のセクションでは、不随意のたばこ煙曝露と
乳がんに関する前向きコホート研究と症例・対照研
究について記載する。不随意のたばこ煙曝露と能動
喫煙についての所見を比較できるようにするため、
可能な限り同じ研究の対象集団を用いて能動喫煙
と乳がんに関する結果を提示する。 
 
 
前向きコホート研究 

間接喫煙曝露と生涯非喫煙の女性における乳が
んリスクに関して、7 件の前向きコホート研究が発
表されている（表 7.8）（Hirayama 1984; Wells 1991; Jee 
et al. 1999; Wartenberg et al. 2000; Nishino et al. 2001; 
Egan et al. 2002; Reynolds et al. 2004; Hanaoka et al. 
2005）。これらの研究では、フォローアップの開始
時点で収集した情報に基づいて曝露分類を行って
いる。大半の研究がこの情報を更新していないため、
フォローアップ期間の延長および研究対象者の曝
露 状 況 の 変 化 に 応 じ て 曝 露 の 誤 分 類
（misclassification）が増加していると考えられる。
配偶者の喫煙のみを評価した研究もあれば、小児期
を含めたその他の曝露源を検討対象に含めている
研究もある。これらの研究では、間接喫煙曝露と乳
がんリスクとの間に有意な関連は認められていな
いが、2 件の研究で相対リスクの点推定値の増加が
確認されており（Hirayama 1984; Jee et al. 1999）、別
の 1件では閉経前の女性にリスク増加が認められて
いる（Hanaoka et al. 2005）。 

Hirayama（1984）は、日本の人口集団ベースの前
向きコホートに基づいて最初の報告書を発表した。
能動喫煙と不随意たばこ煙曝露の状態は登録時に
提供された情報に基づいており、最新情報への更新
は行われていない。15年間のフォローアップ後、こ
の研究によって喫煙経験のない女性に 115名の乳が
ん死亡例が確認された。喫煙者の夫をもつ生涯非喫
煙の女性では、非喫煙者と結婚した女性と比べて相

対リスクの増加が認められた（相対リスク＝1.26 
［95% CI、0.8～2.0］）（表 7.8）。このデータセット
をさらに分析することにより、Wells（1991）は、夫
の喫煙に伴うリスク増加が 60 歳未満の女性に顕著
であると報告した。能動喫煙が乳がんリスクに与え
る影響は、不随意のたばこ煙曝露による影響とほぼ
同じであった（相対リスク＝1.28［95% CI、0.93～
1.73］）。 
これと同様に、夫の喫煙に伴う乳がんリスクの増
加が韓国のコホート研究でも報告されている（Jee et 
al. 1999）（本章「肺がん」の項を参照）。3年半のフォ 
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ローアップ期間中に 138名の乳がん女性が確認され
た。曝露状況は、ベースラインの情報に基づいて固
定されている。非喫煙者と結婚した非喫煙の女性と
比較した場合の乳がんリスクは、過去喫煙者と結婚
した非喫煙の女性が 1.2（95% CI、0.8～1.8）、現在
喫煙者と結婚した非喫煙の女性が 1.3（95% CI、0.9～
1.8）であった。この研究者らは、夫の喫煙期間（30
年超）に応じて相対リスクが有意に増加したと報告
しているが、詳細については記載されていない。こ
の研究では能動喫煙と乳がんリスクに関する情報
も報告されていないが、韓国では女性の喫煙が依然
としてきわめて少ない（Jee et al. 1999, 2004）。 
日本の厚生労働省研究班による多目的コホート
研 究（ Japan Public Health Center [JPHC]-based 
prospective cohort study）では、間接喫煙と乳がんと
の関係を検討しており、研究対象の中年女性 21,805
名のうち生涯非喫煙者は 20,169 名であった
（Hanaoka et al. 2005）。研究対象者に自己式調査票
に記入してもらい、20 歳以前と 20 歳以降の家庭で
の間接喫煙曝露に関する情報を提供してもらった。
職場や他の場面など、家庭以外での曝露に関しては、
1日 1時間以上の曝露について研究対象者に質問し、
曝露頻度などを尋ねた（ほとんどない、1カ月に 1～
3日、1週間に 1～4日、ほぼ毎日など）。9年間のフォ
ローアップ期間中、この情報は更新されなかった。
9 年後、研究者らは 180 件の乳がんを確認し、この
うちの 162 件が生涯非喫煙者に認められたもので

あった（表 7.8）。間接喫煙の煙に曝露されていない
生涯非喫煙者と比較したところ、曝露された女性に
相対リスクの有意な増加は認められなかった（調整
相対リスク＝1.1［95% CI、0.8～1.6］）。家庭で曝露
した場合の相対リスクは 1.0（95% CI、0.7～1.4）、
家庭以外で曝露した場合（職業曝露および／または
公共の場での曝露）の相対リスクは 1.3（95% CI、
0.9～1.9）であった。ただし、閉経状態によってリ
スクパターンが異なっていた。間接喫煙曝露（住居
での曝露または職業曝露）と閉経後の女性の乳がん
リスクとの間に関連は認められなかったが（n＝83）
（調整相対リスク＝0.7［95% CI、0.4～1.0］）、閉経
前の女性には相対リスクの増加が認められた（n＝
77）（調整相対リスク＝2.6［95% CI、1.3～5.2］）。閉
経前の女性では、家庭での曝露（調整相対リスク＝
1.6［95% CI、0.9～2.7］）および家庭以外での曝露（調
整相対リスク＝2.3［95% CI、1.4～3.8］）のいずれに
も、リスクとの関連が認められた。この研究の対象
集団では、能動喫煙によるリスク増加がみられた。
間接喫煙曝露を受けていない生涯非喫煙者と比較
した場合、現在喫煙者の乳がんの相対リスクは 1.9
（95% CI、1.0～3.6）であった。研究者らは、閉経
前の女性にのみ能動喫煙と乳がんとの関連を見い
だし（調整相対リスク＝3.9［95% CI、1.5～9.9］）、
閉経後の女性に関連は認められなかった（調整相対
リスク＝1.1［95% CI、0.5～2.5］）。 
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この研究には、間接喫煙曝露の包括的な評価が
組み込まれている。小児期の曝露については探索
が行われていないが、住居と職場での曝露はいず
れも検討されている。喫煙曝露グループによって
乳がんリスク要因のプロファイルは異なってい
たが、閉経状態ごとにこれらのプロファイルが探
索されているわけではない。ただし、能動喫煙と
不随意たばこ煙曝露に伴う乳がんリスクの推定
値では、これらの要因が調整されている。 
一方、他の 4件のコホート研究では、間接喫煙
曝露と乳がんリスクとの関連が認められていな
い。この 4 件とは、日本で実施された別の 1 件
（Nishino et al. 2001）と米国で実施された 3 件
（Wartenberg et al. 2000; Egan et al. 2002; Reynolds 
et al. 2004）の研究である。日本で 3番目に実施さ
れたコホート研究は、宮城県で行われた（本章「肺
がん」の項を参照）。9年間のフォローアップ期間
中、Nishinoら（2001）は 67名の乳がん女性を確
認した。非喫煙者と結婚した女性と比較した場合、
ベースライン時に夫が喫煙者であった女性の乳
がんの年齢調整相対リスクは 0.58（95% CI、0.34～
0.99）であった。さらに妊娠出産歴とライフスタ
イル要因について調整したところ、夫の喫煙に伴
うリスクが低いという点には変化がみられな
かったが、統計学的な有意性は認められなくなっ
た（多変量調整相対リスク＝0.58［95% CI、0.32～
1.11］）（表 7.8）（Nishino et al. 2001）。この同一の
対象集団では、他の家族による喫煙と乳がんリス
クとの間にも関連は認められなかった（多変量調
整相対リスク＝0.81［95% CI、0.44～1.5］）。能動
喫煙と乳がんリスクとの関連については報告さ
れていない。 
また、米国対がん協会（ACS：American Cancer 

Society）の Cancer Prevention Study II（CPS-II）コ
ホートに属している女性グループを対象に、間接
喫煙と乳がんリスクとの関係についても研究が
行われている。この研究では、1982年の参加登録
時に結婚経験が1回のみでがんが検出されていな
い生涯非喫煙の女性 146,488名を組み入れている
（Wartenberg et al. 2000）。ベースライン時の曝露
分類は指標となる研究対象者と配偶者からの報
告に基づいており、固定されていると考えられる。
この研究では、乳がん罹患ではなく乳がん死亡を
評価項目（outcome measure）にしている。乳がん
による死亡率は、乳がん罹患率だけでなく生存を
決定づける要因も反映している。12 年間のフォ
ローアップ後、669名の女性が乳がんによって死

亡したことが確認された。多数の食事関連および
非食事関連の共変量を調整した場合と調整しな
い場合のいずれも、夫の現在と過去の喫煙パター
ン、使用しているたばこ製品、年数と pack-years1

および曝露時期など、間接喫煙曝露のさまざまな
カテゴリーに伴う相対リスクは、すべて 1に近似
していた。非喫煙者と結婚した生涯非喫煙者と比
較した場合、現在喫煙者の夫をもつ生涯非喫煙者
（調整相対リスク＝1.0［95% CI、0.8～1.2］）ま
たは過去喫煙者の夫をもつ生涯非喫煙者（調整相
対リスク＝1.0［95% CI、0.8～1.2］）にリスクの
増加はみられなかった（表 7.8）。乳がんの相対リ
スクと家庭での間接喫煙曝露（相対リスク＝1.1
［95% CI、0.9～1.3］）、職場での間接喫煙曝露（相
対リスク＝0.8［95% CI、0.6～1.0］）またはその
他の場所での間接喫煙曝露（相対リスク＝0.9
［95% CI、0.7～1.2］）との間に有意な関連は認め
られなかった。すべての曝露源からの曝露量をま
とめ併せても、乳がん死亡との関連は認められな
かった（相対リスク＝1.0［95% CI、0.8～1.2］）。
20歳未満で喫煙者と結婚した女性にのみ、高いリ
スクが観察された（相対リスク＝1.2［95% CI、
0.8～1.8］）。Calleら（1994）は、CPS-IIの対象者
を6年間フォローアップして得られた結果を用い
て、現在の能動喫煙と乳がん死亡リスクの増加と
の間に関連を見いだした。生涯非喫煙者に比して、
ベースライン時に現在喫煙者であった女性には
高いリスク（相対リスク＝1.26［95% CI、1.05～
1.50］）が認められたが、過去喫煙者の相対リスク
は増加しなかった（相対リスク＝0.85［95% CI、
0.70～1.03］）。 

NHS のデータを用いて、Eganら（2002）は間
接喫煙曝露と乳がんリスクとの関係を検討した。
この研究に参加した適格者（n＝78,206）には、ベー
スライン時とその後の時点で調査票に回答して
くれた女性が組み入れられている。この調査票で、
食習慣、間接喫煙曝露（家庭、職場、その他の場
面における小児期と現在の成人期の曝露を含む）
およびその他の要因を評価した。不随意のたばこ
煙曝露については特定の時点で1回しか評価して
いないが（1982年）、別のリスク要因に関する他
の情報は 2 年ごとに更新されている。14 年間の
フォローアップ後、浸潤性乳がんの女性 3,140名
が確認され、このうちの 1,359名が生涯非喫煙者
であった（表 7.8）（Egan et al. 2002）。小児期と成
人期の間接喫煙曝露に伴う推定相対リスクは、ほ
ぼすべてが 1.0に近似していた。多数の共変量を

 
 
 
 
  
1 Pack-years＝「喫煙年数」と「1日に喫煙する紙巻たばこの箱数」を乗じた数値。 
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表 7.8 間接喫煙曝露と喫煙経験のない女性の乳がん罹患および乳がん死亡の相対リスクとの関連を検討
したコホート研究 

研 究 対象集団／フォローアップ期間 乳がんの件数 データ収集 

Hirayama 1984 
Wells 1991 

喫煙経験のない既婚女性 91,540名 
日本の 6都道府県 
16年 

乳がん死亡 115件 研究への参加登録時に短時間
の直接インタビューを実施。 

Jee et al. 1999 喫煙経験のない既婚女性 157,436
名 
健康保険加入者 
韓国 
3.5年 

138件（新規罹患症
例と既罹患症例） 

喫煙経験のない妻をもつ夫に
対して、1992年と 1994年に健
康診断と能動喫煙に関するア
ンケート調査を実施。 
喫煙経験のない女性には、
1993年に調査票に記入しても
らった。 

Wartenberg et al. 
2000 

喫煙経験がなく、結婚経験 1回の
女性 146,488名 
米国対がん協会（American Cancer 
Society） 
12年間 

乳がん死亡 669件 間接喫煙に関する質問は、配
偶者から報告された能動喫煙
歴に基づいていた。 
家庭、職場、その他の場面で
他者のたばこ煙に曝露される
1日あたりの時間数を女性に
報告してもらった。 

Nishino et al. 
2001 

喫煙経験のない女性 9,675名 
年齢 40歳以上 
宮城県（日本） 
9年間 

新規罹患例 67名 ライフスタイルの習慣に関す
る自己式調査票。 
家庭内の喫煙者について間接
喫煙に関する質問をし、該当
する場合には、夫、父親、母
親、子どもまたは他の家族が
喫煙するかどうかを尋ねた。 

Egan et al. 2002 女性 78,206名（喫煙経験のない者
35,193名、過去喫煙者 22,258名、
現在喫煙者 20,755名） 
Nurses Health Study 
米国 
14年間 

浸潤性乳がん 3,140
件 
（生涯非喫煙者
1,359名） 

生殖要因と能動喫煙に関する
1976年のベースライン調査票
に記入してもらい、2年ごとに
フォローアップ調査票に記入
してもらった。 
1980年と 1982年の調査票で
は、食事と間接喫煙曝露につ
いて尋ねた。 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 間接喫煙の影響は、能動喫
煙による影響と同様で
あった。 

夫の喫煙： 
生涯非喫煙者 
常時喫煙 

 
1.0 
1.26 (0.8～2.0) 

年齢について調整。 

• 夫の喫煙期間（30年超）
に応じてリスクが有意に
増加した。 

夫の喫煙： 
生涯非喫煙者 
過去喫煙者 
現在喫煙者 

 
1.0 
1.2 (0.8～1.8) 
1.3 (0.9～1.8) 

夫妻の年齢、社会階級、住居、
夫の野菜摂取量および職業に
ついて調整；喫煙期間に関す
るデータは報告されていな
い；新規罹患症例と既罹患症
例を解析に組み入れている。 

• 何らかの間接喫煙曝露源
によるリスクの増加は認
められなかった。 

• 用量反応関係はみられな
い。 

• 現在の能動喫煙者にリス
クの増加が認められたが、
過去喫煙者には認められ
なかった。 

夫の喫煙： 
生涯非喫煙者 
過去喫煙者 
現在喫煙者 
喫煙期間（年数）： 
なし 
1～10年 
11～20年 
21～30年 
31年以上 

 
1.0 
1.0 (0.8～1.2) 
1.0 (0.8～1.2) 
 

1.0 
0.8 (0.6～1.2) 
0.7 (0.5～1.0) 
1.0 (0.7～1.3) 
1.1 (0.9～1.4) 

年齢、人種、学歴、家族歴、
初回生児出産時の年齢、初潮
年齢、閉経、自然流産の回数、
経口避妊薬とホルモン補充療
法の使用、体の大きさ、乳房
嚢胞の病歴、アルコール使用、
食事脂肪と野菜の摂取、妻と
配偶者の職業について調整；
調整の有無にかかわらず、結
果に変化は認められなかっ
た。 

• リスクと夫や他の家族の
喫煙習慣に基づく間接喫
煙曝露との間に負の関連
が認められた。 

• 能動喫煙データなし。 

夫： 
非喫煙者 
喫煙者 
他の家族： 
非喫煙者 
喫煙者 

 
1.0 
0.58 (0.32～1.1) 

 
1.0 
0.81 (0.44～1.5) 

年齢、調査地域、アルコール、
果物および緑黄色野菜の摂取
量、初回出産時の年齢、生児
出産の回数、初潮年齢、体格
指数（BMI）について調整。 

• 何らかの間接喫煙曝露源
との関連なし―閉経前の
女性と閉経後の女性で同
様の結果が得られた。 

• 能動喫煙とのきわめて弱
い関連が認められた。 

親の喫煙： 
ふたりとも喫煙せず 
母親のみ 
父親のみ 
ふたりとも喫煙する 
現在の家庭／職場での
間接喫煙曝露： 
 なし 
時々 
定期的（家庭または
職場のどちらか一
方） 
定期的（家庭と職場
の両方） 

 
1.0 
0.98 (0.70～1.38) 
1.12 (0.99～1.27) 
0.92 (0.76～1.13) 

 

1.0 
1.16 (0.98～1.36) 
1.0 (0.83～1.20) 
 
 
0.90 (0.67～1.22) 

年齢、初潮年齢、初回出産時
の年齢と出産歴、良性乳房疾
患の病歴、乳がんの家族歴、
閉経状態、閉経時の年齢、18
歳時点の体重、成人期以降の
体重変化、成人になってから
の身長、アルコール使用、総
カロテノイド摂取量、閉経の
ホルモン使用について調整。 
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表 7.8 続き 

研 究 対象集団／フォローアップ期間 乳がんの件数 データ収集 

Reynolds et al. 
2004 

California Teachers Study Cohortに
属する生涯非喫煙者 76,189名 
5年間 

乳がんの新規罹患件
数 1,150件 

研究への参加登録時点で自己
式調査票に記入してもらい、
小児期と成人期における家庭
での間接喫煙曝露を測定し
た。 

Hanaoka et al. 
2005* 

喫煙経験のない女性 20,169名* 
日本の公立医療センター4カ所か
ら募集した。 
日本の公立医療センターのコホー
ト（Japan Public Health Center 
Cohort） 
年齢 40～59歳 
9年間 

乳がんの新規罹患件
数 162件 

研究への参加登録時点で自己
式調査票に記入してもらい、
20歳以前と 20歳以降の家庭
での間接喫煙曝露を評価；職
場や他の場面での曝露（1日 1
時間以上）ならびに曝露頻度。 

*20,169 という数字は、本稿の表 1に記載されている。しかし、表 2に提示されている生涯非喫煙者数を加算
すると 20,193になる。（ふたつの表に記載されている数字がなぜ異なっているのかは不明） 
 
 
 
 
 
調整した場合と調整しない場合とで、推定値に変
化はみられなかった。父親の喫煙に伴って相対リ
スクにわずかな増加が認められたが（調整相対リ
スク＝1.12［95% CI、0.99～1.27］）、母の喫煙に
伴うリスクの増加はみられなかった（調整相対リ
スク＝0.98［95% CI、0.70～1.38］）（表 7.8）。現
在の間接喫煙曝露とリスクとの間にも関連は認
められず、家庭または職場での定期的な間接喫煙
曝露に伴う相対リスクは 1.0（95% CI、0.83～1.20）
であり、両環境での定期的な曝露に伴う相対リス
クは 0.90（95% CI、0.67～1.22）であった（表 7.8）。
同様に、この研究者らは、成人期における家庭で
のたばこ煙への長期曝露により乳がんリスクが
増加することを示唆する証拠は存在しないこと
を確認した（傾向性の p値＝0.87）。また、成人に
なってから 30 年以上にわたり喫煙者と同居して
いる場合の相対リスクは 1.03（95% CI、0.86～
1.24）であった。成人になってからの間接喫煙曝

露レベルが最も高い女性の乳がんの相対リスク
は、間接喫煙の煙に現在曝露されていないと報告
している女性の数値とほぼ同じであった（相対リ
スク＝1.01［95% CI、0.80～1.29］）。閉経前の女
性と閉経後の女性では、同様の結果が得られた。
この研究では、能動喫煙と乳がんリスクとの間に
弱い関連が認められた。生涯非喫煙者との比較に
より、Egan ら（2002）は現在喫煙者の乳がん相
対リスクを 1.04（95% CI、0.94～1.15）と報告し、
過去喫煙者の乳がん相対リスクを 1.09（95% CI、
1.00～1.18）と報告した。17歳以前に能動喫煙を
開始した女性にのみ、相対リスクに中程度の増加
がみられた（相対リスク＝1.19［95% CI、1.03～
1.37］）。この大規模前向き研究では、小児期と成
人期における家庭と職場での間接喫煙曝露につ
いて評価を行った。成人期の曝露に伴うリスク推
定値は、曝露期間にかかわらずほぼすべてが 1に
近似していた。
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 乳がんリスクと小児期お
よび／または成人期の間
接喫煙曝露との間に有意
な正の関連は認められな
い。 

• 閉経前、閉経周辺期および
閉経後の女性で、同様の結
果が得られた。 

家庭： 
曝露経験がない 
小児期のみ 
成人期のみ 
小児期と成人期 

 
1.0 
0.92 (0.78～1.07) 
0.94 (0.79～1.12) 
0.93 (0.79～1.09) 

年齢、人種、乳がんの家族歴、
初潮年齢、出産歴、初回満期
妊娠時の年齢、身体活動、ア
ルコール使用、BMI、閉経状
態およびホルモン療法の使用
について調整。 

• 家庭および／または職場
での曝露と研究対象者全
員をまとめ併せた場合の
乳がんリスクとの間に有
意な正の関連は認められ
ない。 

• 家庭および職場での曝露
により、閉経前の女性に有
意なリスクの増加が認め
られた；閉経後の女性はリ
スクが低いが、有意性は見
いだされなかった。 

研究対象者全員 
家庭／職場： 
なし 
家庭 
職場 

閉経前： 
なし 
家庭 
職場 

閉経後： 
なし 
家庭 
職場 

 
 
1.0 
1.0 (0.7～1.4) 
1.3 (0.9～1.9) 

 
1.0 
1.6 (0.9～2.7) 
2.3 (1.4～3.8) 

 
1.0 
0.7 (0.4～1.1) 
0.4 (0.2～1.0) 

調査地域、年齢、雇用状況、
学歴、BMI、乳がんの病歴、
出産歴、初潮年齢、アルコー
ル摂取、閉経状態（複合分析）、
良性乳房疾患の病歴およびホ
ルモンの使用について調整。 

 
 
 
 
 

California Teachers Studyでは間接喫煙と乳がん
リスクとの関係を研究しており、乳がんの個人歴
がなく、1995年にベースライン調査票に記入して
もらうことにより、能動喫煙と不随意たばこ煙曝
露の状況を特定することのできた女性 116,544名
が組み入れられている（Reynolds et al. 2004）。こ
の分析は、生涯非喫煙者（生涯の紙巻たばこ喫煙
本数が 100本未満）であり、小児期と成人期の双
方における家庭での間接喫煙に関する質問に回
答してくれたメンバー77,708 名に限定して実施
されたものである。5年間のフォローアップ後、
生涯非喫煙者に計 1,150件の乳がんが確認された。
生涯非喫煙者は、非曝露、小児期にのみ曝露、成
人期にのみ曝露、小児期と成人期の双方にて曝露
のいずれかにカテゴリー分類した。さまざまな生

殖要因と非食事関連の共変量について調整した
ところ、間接喫煙曝露に伴う相対リスクはすべて
1に近似していた。非曝露の生涯非喫煙者と比較
した場合の乳がん相対リスクは、小児期にのみ家
庭で間接喫煙曝露された女性が 0.92（95% CI、
0.78～1.07）、成人期にのみ家庭で間接喫煙曝露さ
れた女性が 0.94（95% CI、0.79～1.12）、双方の曝
露を受けた女性が 0.93（95% CI、0.79～1.09）で
あった。閉経前／閉経周辺期の女性（n＝254）お
よび閉経後の女性（n＝778）で、まさに同様の結
果が得られた（表 7.8）。一方、能動喫煙と乳がん
リスクとの間には関連が認められた。間接喫煙曝
露されていない生涯非喫煙者と比較した場合の
乳がんの相対リスクは、過去喫煙者が 1.03（95% CI、
0.89～1.18）であり、現在喫煙者が 1.25（95% CI、
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1.02～1.53）であった。ただし、現在喫煙者のリ
スク増加はベースライン時点で閉経後の状態に
あった女性に限定されており（調整相対リスク＝
1.21［95% CI、0.95～1.54］）、ベースライン時点
で閉経前または閉経周辺期に該当した女性には
観察されなかった（調整相対リスク＝0.96［95% 
CI、0.55～1.68］）。この大規模前向きコホート研
究にみられるひとつの限界は、職場での間接喫煙
曝露に関する情報が評価されていないという点
である。また、この分析では、小児期と成人期に
おける家庭での間接喫煙曝露の測定値が比較的
粗い数値に限定されていた。 
 
 
症例・対照研究 

14 件の症例・対照研究が、間接喫煙曝露と生
涯非喫煙者の乳がんリスクとの関連を検討して
いる。これらの研究は、英国（Smith et al. 1994）、
スイス（Morabia et al. 1996, 2000）、ドイツ（Kropp 
and Chang-Claude 2002）、米国（Sandler et al. 1985a; 
Millikan et al. 1998; Lash and Aschengrau 1999, 
2002; Delfino et al. 2000; Marcus et al. 2000; 
Gammon et al. 2004; Bonner et al. 2005）、カナダ
（Johnson et al. 2000）および中国（Zhao 1999; Liu 
et al. 2000; Shrubsole et al. 2004）で実施された（表
7.9）。 
小児期と成人期の間接喫煙曝露と生涯非喫煙
者の乳がんリスクに関するデータが計上されて
いる最初の研究は、ノースカロライナで実施され
た病院ベースの複数部位のがんの研究であった
（Sandler et al. 1985a）。成人の間接喫煙曝露分析
は、59名の乳がん症例と 330名の対照を基盤とし
ており、このうちの症例 32 名と対照 178 名が非
喫煙者であった。夫の喫煙に基づく間接喫煙曝露
によって、非喫煙者に乳がんの高い相対リスクが
認められた（オッズ比＝2.0［95% CI、0.9～4.3］）
（Sandler et al. 1985a）。小児期の間接喫煙曝露に
関連する乳がんリスクは、これよりもやや小規模
な研究対象者集団を用いて検討されている（乳が
ん症例 52名; 対照 312名）（Sandler et al. 1985b）。
非喫煙者の乳がんリスクと母親（オッズ比＝0.9）
または父親（オッズ比＝0.9）の喫煙との間に関連
は認められていない。乳がん患者 59名中 27名と
対照 330名中 152名が能動喫煙者であったことに
基づいて、ある報告書で算出されている能動喫煙
の粗オッズ比は 1.0であった（Sandler et al. 1985b）。
この研究の方法論的な限界として、友人や知人で 

構成された対照グループを用いており、生殖要因
が調整されていないこと（年齢、人種および学歴
のみが考慮されている）、ならびに乳がん症例の
非喫煙者数が少ないことなどが挙げられる。 
このトピックに関する 2件目の研究は、United 

Kingdom National Case-Control Study Groupの一環
として実施されており、当初は経口避妊薬使用と
若い女性の乳がんリスクとの関係を調べるため
にデザインされたものであった（Smith et al. 
1994）。オリジナルの研究（755組の症例・対照ペ
ア）は間接喫煙の役割を評価するためにデザイン
されたものではないが、Smith ら（1994）は研究
対象者の約 1/3（乳がんの症例 208 名と健康な対
照 201 名）にうまく再接触し、小児期と成人期
（パートナー／配偶者、同居人、職場）の間接喫
煙曝露について調査票に記入してもらうことが
できた。オリジナルの 755組に由来する症例 204
名と対照199名のデータをすべて曝露分析に供す
ることができた。種々の潜在的な交絡要因を調整
した後、非喫煙者（症例 94名、対照 99名）を対
象に間接喫煙曝露と乳がんリスクとの関連を調
べた。非曝露非喫煙者との比較により研究者らが
関連について推定したオッズ比は、小児期の曝露
のみが 1.32（95% CI、0.16～10.8）、成人期の曝露
のみが 3.13（95% CI、0.73～13.31）、小児期と成
人期の双方が 2.63（95% CI、0.73～9.44）であっ
た（表 7.9）（Smith et al. 1994）。小児期の曝露量、
成人期におけるパートナーからの曝露量または
職場での曝露量を cigarette-years2に換算した場合、
曝露反応関係を支持する証拠は認められなかっ
た。母体となる症例・対照研究では、能動喫煙と
乳がんリスクとの関連は認められなかった（調整
オッズ比＝1.01［95% CI、0.81～1.26］）（Smith et al. 
1994）。 

Morabiaらは、スイスで間接喫煙と乳がんリス
クに関する研究を行った（Morabia et al. 1996; 
USDHHS 2001）。この研究には乳がんの女性（症
例）244名と一般住民から選んだ健康な対照 1,032
名が組み入れられており、このうちの症例 126名
と対照 620 名が生涯非喫煙者であった（表 7.9）。
データ収集により、能動喫煙と間接喫煙曝露の包
括的な評価を試みている。特に、10歳当時からイ
ンタビュー当日までの能動喫煙歴と間接喫煙曝
露歴が 1年ごとに記録されている。生涯の喫煙本
数が100本以上の女性は能動喫煙者に分類されて
いる。また、調査インタビューを受けるまでの 2
年間に定期的に喫煙していた場合に

 
 
 
 
  
2 cigarette-years＝「喫煙年数」と「1日に喫煙する紙巻たばこの本数」を乗じた数値。 
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は、現在喫煙者にカテゴリー分類されている。間
接喫煙曝露については、家庭、職場または余暇期
間のいずれかにおいて 1年以上のあいだ 1日 1時
間以上にわたって曝露が継続していた場合と定
義されている（Morabia et al. 1996）。 
この研究で、適切な共変量を調整した後に種々
の間接喫煙曝露測定を行ったところ、乳がんリス
クが 2 倍以上に増加することが確認された。
Morabia ら（1996）は、この分類アプローチを用
いて間接喫煙の煙に曝露されたことのない生涯
非喫煙者との比較を行い（症例 28 名、対照 241
名）、配偶者の喫煙による煙に曝露されている非
喫煙者（調整オッズ比＝2.6［95% CI、1.6～4.3］）
または家庭、職場ないし余暇期間などをすべて含
めたあらゆる曝露源に曝露されている非喫煙者
（調整オッズ比＝2.3［95% CI、1.5～3.7］）は乳
がんリスクが高いことを確認した。ただし、高曝
露群（50 時間超／day-years3 調整オッズ比＝2.5
［95% CI、1.5～4.2］）と低曝露群（1～50時間／
day-years調整オッズ比＝2.2［95% CI、1.3～3.7］）
のリスクにほとんど差はなかった。間接喫煙曝露
を受けていない生涯非喫煙者をベースライン比
較グループとした場合、能動喫煙に伴う相対リス
クは間接喫煙に伴う相対リスクよりも強かった。
能動喫煙者では、オッズ比が 2.4（1日あたり紙巻
たばこ 1～9本）、3.6（1日あたり紙巻たばこ 10～
19本）および 3.7（1日あたり紙巻たばこ 20本以
上、傾向性の p値＝0.09）であった。 
この母体となる症例・対照研究を用いて

Morabia ら（2000）はサブ研究を実施し、N-アセ
チルトランスフェラーゼ 2（NAT2）遺伝子型が乳
がんリスクに対する喫煙の影響を左右するかど
うかを検討した。この研究者らは、間接喫煙と乳
がんとの関連が NAT2遺伝子型によって変化する
のではないかという仮説を提唱しており、NAT2
遺伝子型については、能動喫煙を扱った数件の研
究でがんのリスクとの関連が認められている。こ
の研究者らは、症例ならびに 1996～1997 年に生
存していた対照のサブセット（n＝205）に接触し、
DNA 分析のために口腔細胞綿棒検体の提供を要
請した。こうして、症例 160名と対照 162名の能
動喫煙、間接喫煙曝露および NAT2遺伝子型に関
するデータを入手することができた（Morabia et 
al. 2000）。 

Morabiaら（2000）は、間接喫煙の煙に曝露さ
れていない生涯非喫煙者との比較を行い、間接喫
煙の煙に曝露されている生涯非喫煙者は NAT2遺
伝子型に関係なく乳がんのリスクが高いことを
明らかにした。NAT2アセチル化反応遅延型（slow 

acetylation）遺伝子型の人はオッズ比が 1.9（95% 
CI、0.7～4.6）であり、NAT2アセチル化反応迅速
型（fast acetylation）遺伝子型の人はオッズ比が
5.9（95% CI、2.0～17.4）であった。非曝露の生
涯非喫煙者と比較した場合、NAT2 アセチル化反
応遅延型遺伝子型をもつ現在の能動喫煙者の
オッズ比は 2.7（95% CI、1.1～6.6）であり、迅速
型遺伝子型をもつ現在の能動喫煙者のオッズ比
は 4.2（95% CI、1.5～12.0）であった。能動喫煙
と間接喫煙曝露の双方に伴うリスク増加が NAT2
アセチル化反応迅速型の人に顕著に認められた
という理由から、この研究者らは、これらの所見
が乳がんを引き起こす間接喫煙の役割を支持す
るものであると解釈している。ただし、NAT2 遺
伝子型が能動喫煙者の乳がんリスクに影響を与
えることを支持する根拠は弱い。1件の小規模な
研究によって、能動喫煙者であり NAT2アセチル
化反応遅延型でもある女性は乳がんリスクが高
いことが示唆されているが（Ambrosone et al. 
1996）、その後に実施されたこれよりも大規模な
研究（Hunter et al. 1997, 1998; Millikan et al. 1998）
では、この所見の裏づけが得られていない。 

Lash と Aschengrau（1999）は、人口集団に基
づく症例・対照研究によって間接喫煙の役割と乳
がんについて検討したが、この研究はもともと
種々の環境汚染物質が乳がんを含めた複数部位
のがんのリスクに対して果たす役割を評価する
ためにデザインされたものである（Aschengrau et 
al. 1996）。この研究では計 265名の乳がんの女性
と 765名の対照を組み入れ、能動喫煙および不随
意たばこ煙曝露と乳がんリスクとの関連を検討
している（Lash and Aschengrau 1999）。母体とな
る研究対象者のうち、症例 120名と対照 406名が
生涯非喫煙者であった。 
紙巻たばこの能動喫煙歴に応じて症例と対照
をカテゴリー分類し、生涯非喫煙者については住
居での間接喫煙曝露に基づいてカテゴリー分類
しており、初回曝露時の年齢が考慮されている
（家庭以外での間接喫煙曝露は評価していない）。
間接喫煙曝露を受けていないと報告した生涯非
喫煙者と比較したところ（症例 40 名、対照 139
名）、何らかの間接喫煙曝露を受けている場合に
は乳がんリスクが有意に高かった（調整オッズ比
＝2.0［95% CI、1.1～3.7］）（表 7.9）（Lash and 
Aschengrau 1999）。曝露期間が延長してもリスク
は増加しなかった（1～20年間の場合、調整オッ
ズ比＝3.2［95%CI、1.5～7.1］、20 年超の場合、
調整オッズ比＝2.1［95% CI、1.0～4.1］）（表 7.9）。

 
  
3 day-years＝「間接喫煙の煙に曝露される 1日あたりの総時間数」と「家庭、職場または余暇期間の別を問
わず、間接喫煙曝露の全エピソードの年数」を乗じた数値。 
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表 7.9 間接喫煙曝露と喫煙経験のない女性の乳がん罹患および乳がん死亡の相対リスクとの関連を検討
した症例・対照研究 

研 究 対象集団 症 例 対 照 データ収集 

Sandler et al. 
1985a 

病院ベース 
年齢 15歳と 59歳 
米国 
（ノースカロライナ） 
1979～1981年 

59名 
生涯非喫煙者 
32名 

友人または電話帳
から選んだ 330名 
生涯非喫煙者 178名 

郵送式調査票 

Smith et al. 
1994 

年齢 36歳以上 
この研究では、11 保健区
（health region）のうち 3カ
所のみを対象に含めた。 
英国 
1982～1985年 

204名 
生涯非喫煙者 
94名 

199名 
生涯非喫煙者 99名 

ライフスタイル全般
に関する直接インタ
ビュー；間接喫煙曝
露に関する郵送式調
査票 

Morabia et 
al. 1996 

人口集団ベース 
年齢 30～74歳 
スイスのジュネーブ居住
者 
1992～1993年 

244名 
生涯非喫煙者 
126名 

1,032名 
生涯非喫煙者 620名 

直接インタビュー；
能動喫煙と間接喫煙
曝露に関する詳細な
生涯喫煙歴 

Millikan et 
al. 1998 

地域登録 
年齢 20～74歳 
米国 
（ノースカロライナ） 
1993～1996年に登録され、
家庭でのインタビューに
応じてくれたほか、血液検
体を提供してくれた者の
みを対象に含めた。 

498名 
生涯非喫煙者 
248名 

473名 
生涯非喫煙者 253名
（運転免許証また
は HCFA‡より選出） 

直接インタビュー 
研究対象者が 18 歳
以降に喫煙者と同居
していた場合には、
曝露者として分類。 

Lash and 
Aschengrau 
1999 

州のがん登録 
マサチューセッツの 5都市 
米国 
1983～1986年 

265名 
生涯非喫煙者 
120名 

765名 
生涯非喫煙者 406名 
以下の 3つから選
出：RDD∆、HCFAお
よび故人 

直接インタビューと
電話インタビューの
組み合わせ 
症例の 33%と対照の
45%については、最
近 親 者 に イ ン タ
ビューを実施。 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 夫の喫煙によりリスクが
増加した；閉経前の女性の
方が、リスクが強かった。 

• 親の喫煙との関連は認め
られない。 

• 能動喫煙との関連は認め
られない。 

夫が喫煙するかどうか： 
 しない 
する 

 
1.0 
2.0 (0.9～4.3) 

年齢、人種および学歴につい
て調整 

• パートナーの喫煙および
職場での喫煙によりリス
クが増加した。 

• 曝露反応関係は認められ
ない。 

• 能動喫煙との関連は認め
られない。 

パートナー
（cigarette-years*）： 
 なし 

1以上 

職場での曝露（期間）： 
 なし 

1～5年 
6年以上 

曝露期間： 
なし 
小児期のみ 
成人期のみ 
小児期と成人期 

 
 
1.0 
1.58 (0.81～3.10) 

 
1.0 
1.66 (0.72～3.83) 
1.35 (0.59～3.07) 

 
1.0 
1.32 (0.16～10.8) 
3.13 (0.73～13.3) 
2.63 (0.73～9.4) 

年齢（32 歳未満か 32 歳以上
か）、地域、月経要因と生殖要
因、家族歴、乳房疾患の生検
およびアルコール摂取につい
て調整；全体数の症例（n＝
755）と対照（n＝755）からな
るサブセットを用いて、間接
喫煙が果たす役割を研究し
た。 

• リスクの増加と夫の喫煙
との間に関連が認められ
た。 

• リスク推定値は、すべての
間接喫煙源に対する数値
ときわめて近似していた。 

• 曝露強度別のリスクにほ
とんど差は認められない。 

なし 
すべての喫煙源 
hours/day/years†（すべて
の喫煙源）： 
 1～50 

50超 

1.0 
2.3 (1.5～3.7) 

 
 
2.2 (1.3～3.7) 
2.5 (1.5～4.2) 

年齢、学歴、体格指数（BMI）、
初潮年齢、初回生児出産時の
年齢、経口避妊薬使用、乳が
ん家族歴、乳房生検歴につい
て調整。 

• この分析は、18歳以降の
間接喫煙曝露に基づいて
いる。 

• 能動喫煙との関連は認め
られない。 

• N-アセチルトランスフェ
ラーゼ（NAT）1または
NAT2遺伝子型とリスクと
の関連は認められない。 

すべての生涯非喫煙者： 
 非曝露 
曝露 
閉経状態別： 
閉経前 
 いいえ 
 はい 

 閉経後 
 いいえ 
 はい 

 
1.0 
1.3 (0.9～1.9) 

 
 
1.0 
1.5 (0.8～2.8) 

 
1.0 
1.2 (0.7～2.2) 

年齢、人種、初潮年齢、AFTP§、
出産歴、家族歴、良性乳房疾
患の生検、アルコール摂取に
ついて調整；症例 889 名と対
照 841 名にインタビューを実
施しているが、この分析では
血液検体提供者のみを対象に
含めている。 

• 何らかの間接喫煙曝露に
伴うリスクは、能動喫煙に
伴うリスクと同等か、これ
よりも強かった。 

住居での曝露： 
 まったくない 
何らかの曝露を受
けたことがある 
期間別（年数）： 

20年以下 
20年超 

 
1.0 
2.0 (1.1～3.7) 
 
 

3.2 (1.5～7.1) 
2.1 (1.0～4.1) 

年齢、BMI、乳がん家族歴、
指標診断以外の乳がん病歴と
放射線療法歴、出産歴、良性
乳房疾患の病歴について調
整；乳がん既往のある症例数
およびがんの既往と放射線療
法歴のある症例／対照の人数
は明記されていない。 

 
表 7.9 続き 
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研 究 対象集団 症 例 対 照 データ収集 

Zhao et al. 
1999 

病院ベース 
年齢 26～82歳 
乳がんの臨床診断 
中国（成都） 
1994～1997年 

265名 
非喫煙者 265名 

265名 
非喫煙者 265名（家
族、来院者、友人、
隣人、その他の外来
患者を含む）、年齢、
住居、職業および学
歴を一致させた。 

紙巻たばこの喫煙歴
と間接喫煙曝露に関
する質問以外の情報
は提示されていな
い。 

  症例 272名につ
いて能動喫煙状
況が記載されて
いる（259名が喫
煙していなかっ
た）：矛盾点につ
いては説明され
ていない。 

対照 258名について
能動喫煙状況が記
載されている（252
名が喫煙していな
かった）；矛盾点に
ついては説明され
ていない。 

 

Delfino et al. 
2000 

3カ所の乳がんセンター 
乳がんの臨床的疑いが中
程度／高いことを基準に
して組み入れを行った。 
米国 
（カリフォルニア州オレ
ンジ郡） 

113名 
生涯非喫煙者 64
名 

278名 
病理組織検査で良
性腫瘤が認められ
た生涯非喫煙者 147
名 

研究対象者全員が、
生検を受ける前に自
己式リスク要因調査
票に記入した。 

Johnson et 
al. 2000 

年齢 25～74歳 
8 カ所のカナダ州立腫瘍登
録 
カナダ 
1994～1997年 

閉経前の女性： 
 520名 
生涯非喫煙者
222名 
閉経後の女性： 
 895名 
生涯非喫煙者
386名 

閉経前の女性： 
 512名 
生涯非喫煙者 229
名 
閉経後の女性： 
 1,012名 
生涯非喫煙者 498
名 

郵送式調査票 
生涯期間の 90%以上
について住居での間
接喫煙曝露に関する
情報を入手すること
ができ、閉経状態と
能動喫煙状況が記載
されている者を対象
に、間接喫煙が果た
す役割を検討した。 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 何らかの間接喫煙曝露と
正の関連が認められた。 

何らかの曝露 
なし 
ある 

 
1.0 
2.49 (1.65～3.77) 

良性乳房疾患、授乳および大
豆製品の摂取について調整。 

• 能動喫煙との関連は認め
られない。 

• NAT2遺伝子型と乳がんリ
スク全般との関連は認め
られず、喫煙による関連も
認められない。 

研究対象者全員： 
非曝露 
何らかの曝露 

閉経前の女性： 
非曝露 
曝露 

閉経後の女性： 
非曝露 
曝露 

 
1.0 
1.32 (0.69～2.52) 

 
1.0 
2.69 (0.91～8.0) 

 
1.0 
1.01 (0.45～2.27) 

年齢、初潮年齢、閉経状態、
AFTP、出産歴、妊娠期間の総
月数、授乳歴、学歴、人種、
民族、第一度近親（first-degree 
relatives）および第二度近親
（second-degree relatives）の乳
がん家族歴、BMI について調
整。 

• 閉経前の女性では、能動喫
煙／乳がんの関連が間接
喫煙の影響よりも弱かっ
た。 

閉経前の女性： 
なし 
間接喫煙のみ 
過去喫煙者のみ 
現在喫煙者 

閉経後の女性： 
なし 
間接喫煙のみ 
過去喫煙者 
現在喫煙者 

 
1.0 
2.3 (1.2～4.6) 
2.6 (1.3～5.3) 
1.9 (0.9～3.8) 

 
1.0 
1.2 (0.8～1.8) 
1.4 (0.9～2.1) 
1.6 (1.0～2.5) 

10歳ごとの年齢グループ、州、
学歴、BMI、アルコール使用、
初潮年齢、初回妊娠が 5 ヵ月
目以降に停止したときの年
齢、生児出産の回数、授乳期
間の月数、身長について調整。 
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表 7.9 続き 

研 究 対象集団 症 例 対 照 データ収集 

Liu et al. 
2000 

病院ベース 
年齢 24～55歳 
重慶、中国 

生涯非喫煙者
186名 

がんが確認されて
いない生涯非喫煙
者 186名 
年齢（±2歳）と
（Women's Health 
Care and Breast 
Surgery Department
への）入院日を一致
させた。 

直接インタビュー 
小児期（10歳未満）、
思春期（10～16歳）
および成人期の家庭
での間接喫煙曝露；
各時期における喫煙
者数と喫煙量につい
て質問；職場での曝
露：喫煙者の周囲で
就業していた場合に
は、喫煙者数と喫煙
量を尋ねた。 

Marcus et al. 
2000 

地域登録 
（Millikan et al. 1998 と同
じ研究の対象集団） 
米国 
（ノースカロライナ） 
1993～1996 年に登録され
た研究対象者全員を組み
入れた。 

864名 
生涯非喫煙者
445名 

790名 
生涯非喫煙者 
423名 

研究対象者全員と生
涯非喫煙者に対し
て、18 歳以前と 18
歳以降の間接喫煙曝
露を調査した。 

Kropp and 
Chang-Claude 
2000 

人口集団ベース 
年齢 51歳未満 
南ドイツの 2地域 
オ リ ジ ナ ル の 研 究 は
1992～1996 年に実施され
た。 
1999～2000年に、研究対象
者に再度接触した。 

468名 
生涯非喫煙者
197名 
閉経前の女性 
76.9% 

1,093名 
生涯非喫煙者 459名
（居住者名簿） 
オリジナルの研究
では、年齢および調
査地域別に対照 2名
を各症例に一致さ
せている。 
閉経前の女性 81.1% 

電話インタビュー
（症例／対照のいず
れであるかは盲検化
されていた） 
小児期と成人期にお
ける家庭での曝露な
らびに職場での曝
露； 
喫煙者数、曝露期間
（1 日あたりの量）
を含む詳細な情報を
収集した。 

「曝露」の定義は、1
年以上にわたり 1 日
1 時間曝露された場
合と規定されてい
る。 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 小児期と成人期における
家庭での曝露と有意な正
の関連が認められた；青年
期についても同様の結果
が得られたが、有意性は検
出されなかった。 

• 職場での曝露と有意な正
の関連が認められた。 

家庭での曝露 
小児期： 
 なし 
 軽度 
 中程度 
 重度 
 きわめて重度 
傾向性の p値 

 成人期： 
 なし 
 軽度 
 中程度 
 重度 
 きわめて重度 
傾向性の p値 

 職場での曝露： 
 なし 
 喫煙者数 1～4名 
 喫煙者数 5～9名 
 喫煙者数 10名以上 
傾向性の p値 

 
 
1.0 
0.69 (0.36～1.31) 
1.31 (0.73～2.33) 
1.64 (0.83～3.23) 
1.74 (0.70～4.36) 
p＜0.05 
 
1.0 
0.47 (0.18～1.20) 
1.64 (0.96～2.79) 
2.14 (0.88～5.25) 
3.09 (0.98～10.3) 
p＜0.01 
 
1.0 
1.56 (0.95～2.56) 
0.77 (0.33～1.78) 
2.94 (1.26～6.99) 
p＜0.05 

多変量分析で、結果に統計学
的な有意性が維持された（本
文参照）；分析では、間接喫煙
変数のほか、初潮年齢、小児
期と成人期の体重、青年期の
家族収入、入院歴、良性乳房
疾患およびストレスなどの変
数も調整した。 

• 能動喫煙との関連は認め
られない。 

• 18歳以降の間接喫煙曝露
について検討したところ、
所見にほとんど変化はみ
られなかった。 

生涯非喫煙者 
18歳未満： 
 いいえ 
 はい 

 
 
1.0 
0.8 (0.6～1.1) 

人種、年齢、診断時と研究対
象者に選ばれた時の年齢、サ
ンプリングのデザインについ
て調整。 

• 生涯曝露との有意な正の
関連が認められた。 

• 小児期の曝露とは有意な
関連が認められない。 

• 曝露時期（初回妊娠の前か
後か）による有意な影響は
認められない。 

何らかの曝露経験があ
るか： 
 なし 
ある 
過去喫煙者 
現在喫煙者 

これまでの生涯で曝露
された時期： 
 なし 
小児期のみ 
成人期のみ 
小児期と成人期 

生涯曝露（hours/day；
years） 
 1～50 
≧51 
傾向性の p値 

 
 
1.0 
1.59 (1.06～2.39) 
1.61 (1.08～2.39) 
1.55 (1.00～2.40) 

 

 
1.0 
1.11 (0.55～2.27) 
1.86 (1.16～2.98) 
1.63 (1.03～2.57) 

 
 

1.42 (0.90～2.26) 
1.83 (1.16～2.87) 
p＝0.009 

年齢による層別化（5 歳ご
と）；学歴、アルコール摂取、
授乳、乳がんの家族歴、閉経
状態および BMI について調
整。 
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研 究 対象集団 症 例 対 照 データ収集 

Lash and 
Aschengrau 
2002 

人口集団ベース 
年齢 65歳以上 
マサチューセッツがん登
録（Massachusetts Cancer 
Registry）に報告されている
ケープコッドの 8都市 
1987～1993年 

666名 
生涯非喫煙者
305名 

615名 
生涯非喫煙者 249名 
（RDDおよび
HCFAにより選出） 

自己回答および代理
回答によるインタ
ビューを実施；研究
方 法 が Lash and 
Aschengrau 1999の方
法と同様であること
以外は記述されてい
ない。 

Grammon et 
al. 2004 

人口集団ベース 
年齢 24～98歳 
ロングアイランドのナッ
ソー郡とサフォーク郡
（ニューヨーク州） 
（Long Island Breast Cancer 
Study） 
米国 
1996～1997年 

1,356名 
生涯非喫煙者
598名 
閉経前の女性
211名と閉経後
の女性 387名 

1,383名 
生涯非喫煙者 627名 
閉経前の女性 231名
と閉経後の女性 396
名 
RDDおよびメディ
ケア記録 

直接インタビュー；
居住歴；能動喫煙歴
ならびに喫煙者との
同居、曝露時の年齢、
曝露期間を含めた間
接喫煙曝露歴 

Shrubsole et 
al. 2004 

人口集団ベース 
年齢 25～64歳 
中国（上海） 
1996～1998年 

1,119名 
既婚の生涯非喫
煙者 1,013名 
閉経前の女性
684名と閉経後
の女性 329名 

1,231名 
既婚の生涯非喫煙
者 1,117名 
閉経前の女性 763名
と閉経後の女性 354
名 
（上海在住者登録
名簿から選出） 

直接インタビュー 
曝露源： 

(1) 夫の喫煙（喫煙量
と喫煙年数） 

(2) インタビュー／
診断時までの 5
年間における職
場での曝露量（1
日あたりの曝露
量を分単位で記
載） 
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• 生涯曝露とリスクとの間
に関連は認められない。 

• 曝露期間または曝露時期
（初回分娩の前か後か）に
ついて検討したところ、関
連は認められなかった。 

生涯曝露： 
なし 
あり 

期間（年数）： 
なし 
0～20年未満 
20年以上から 40年未
満 
40年以上 

 
1.0 
0.85 (0.63～1.1) 

 
1.0 
0.87 (0.59～1.3) 
0.94 (0.66～1.3) 
 
0.75 (0.47～1.2) 

出産歴、初回分娩時の年齢、
アルコール使用、乳がんの家
族歴と個人歴、良性乳房疾患
の病歴、医用放射線の使用、
BMIについて調整。 

• 何らかの曝露または 18歳
以前ないし成人期（あらゆ
る曝露ないし配偶者から
の曝露）の家庭での曝露期
間との間に有意な関連は
認められなかった。 

• 27年以上にわたり配偶者
の喫煙に曝露された場合
のリスク増加を示唆する
データに有意性は認めら
れなかった。 

• 閉経状態、体重、家族歴、
その他の要因について検
討したサブグループ分析
で、有意な関連は認められ
なかった。 

家庭での曝露： 
なし 
あり 

全期間（月数）： 
なし 
1～192ヵ月 
193～360ヵ月 
361ヵ月以上 

配偶者からの曝露を受
けた全期間（月数）： 
 なし 

1～181ヵ月 
182～325ヵ月 
326ヵ月以上 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.04 (0.81～1.35) 

 
1.0 
1.07 (0.73～1.57) 
0.84 (0.62～1.14) 
1.22 (0.90～1.66) 

 
 
1.0 
1.50 (1.05～2.14) 
1.01 (0.70～1.47) 
2.10 (1.47～3.02) 
p＞0.05 

年齢、妊娠回数、閉経状態、
良性乳房疾患の病歴、20歳時
点と基準日時点の BMI, 乳が
んの家族歴、生殖障害の既往、
経口避妊薬使用およびアル
コール使用について調整。 

• 閉経前の女性と閉経後の
女性のいずれも、夫の喫煙
との関連は認められない。 

• 何らかの職場での曝露と
の関連は認められないが、
1日 5時間以上曝露された
場合のリスク増加が示唆
されている；閉経前の女性
の方が、顕著な結果が得ら
れた。 

夫： 
なし 
あり 

職場： 
なし 
あり 

成人してからの生活： 
なし 
職場のみ 
夫のみ 
職場と夫 

職場（minutes/day）： 
なし 
1～59 
60～179 
180～299 
≧300 
傾向性の p値 

 
1.0 
1.0 (0.8～1.2) 

 
1.0 
1.1 (0.9～1.4) 

 

1.0 
1.1 (0.8～1.5) 
0.9 (0.7～1.2) 
1.1 (0.8～1.4) 

 
1.0 
0.9 (0.6～1.3) 
1.1 (0.8～1.6) 
1.1 (0.8～1.7) 
1.6 (1.0～2.4) 
p＝0.02 

年齢、学歴、家庭収入、初潮
年齢、初回生児出産時の年齢、
閉経時の年齢、体の大きさ、
身 体 活 動 、 第 一 度 近 親
（first-degree relatives）の乳が
ん、線維腺腫の病歴について
調整；小児期の家庭での曝露
に関する情報は記載されてい
ない；職場での曝露について
は、過去 5 年間に限定されて
いる。 
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研 究 対象集団 症 例 対 照 データ収集 

Bonner et al. 
2005 

人口集団ベース 
年齢 35～79歳 
ニューヨーク州西部のエ
リー郡とナイアガラ郡 
米国 
1996～2001年 

1,122名 
生涯非喫煙者
525名 
閉経前の女性
149名と閉経後
の女性 376名 

2,036名 
生涯非喫煙者 1,012
名 
非喫煙者のうち、
326名が閉経前の女
性であり、閉経後の
女性は 686名であっ
た＜閉経前の女性
326名と閉経後の女
性 686名＞。 
年齢、人種および居
住郡ごとに症例と
度数を一致させ
た；陸運局
（Department of 
Motor Vehicles）と
HCFA 

直接インタビュー 
7 つの年齢区分にお
ける家庭での曝露
（21歳未満、21～30
歳、31～40歳、41～
50 歳、51～60 歳、
61～ 70 歳、 70 歳
超）；喫煙者数、曝露
年数；職場での曝
露：喫煙する同僚に
曝露した時間数と年
数 

症例 334 名と対照
609 名の各住居での
喫煙者数に基づく生
涯居住歴 

*cigarette-years＝「喫煙年数」と「1日に喫煙する紙巻たばこの本数」を乗じた数値。 
†hours/day/year＝「間接喫煙の煙に曝露される 1 日あたりの総時間数」と「家庭、職場または余暇期間の別を
問わず、間接喫煙曝露の全エピソードの年数」を乗じた数値。 
‡HCFA＝米国医療財務局（Health Care Financing Administration） 
§AFTP＝初回満期妊娠時の年齢 
∆RDD＝ランダム・デジット・テレフォン・ダイアリング 
 
 
 
 
 
この研究で、間接喫煙曝露を受けていない生涯非
喫煙者と比較したところ、能動喫煙の影響（調整
オッズ比＝2.0［95% CI、1.1～3.6］）は間接喫煙
曝露の影響と定量的にほぼ同じであった。しかし、
能動喫煙者と間接喫煙曝露の有無を問わず非喫
煙者全体とを比較した場合には、能動喫煙の影響
の方が間接喫煙曝露の影響よりも弱かった（算出
された粗オッズ比は 1.34）。分析では、年齢、放
射線療法歴、指標診断以外の乳がんの病歴、出産
歴やその他のさまざまな共変量を組み入れてい
る（Lash and Aschengrau 1999）。 
この研究にはいくつかの限界がある。まず、複
数部位のがんの（3大部位は肺、乳房および結腸
直腸）が母体となる症例・対照研究に組み込まれ
ており、乳がん分析に組み入れた対照が適切で
あったかどうか、乳がん症例に「合致」していた
かどうかという点が不明確であった。代理回答者
によって実施された対照（45%）および症例（33%）
インタビューが相当な比率を占めており、間接喫
煙曝露に関する情報の正確さと完全性が回答者

のタイプによって異なると考えられるため、情報
バイアスを排除することはできない。指標診断以
外の乳がん病歴と放射線療法歴が共変量として
間接喫煙分析に組み込まれているため、乳がん対
照のなかで乳がんやその他のがん病歴をもつ者
がある程度の比率を占めているものと思われる。
間接喫煙曝露とその他の要因に関する情報が初
回がん診断までの期間について評価されたのか、
指標となるがんの診断まで評価されたのかが不
明なため、乳がんや他のがんの既往者が含まれて
いることがこの研究にさらなる限界を与えてい
る。 

Lash と Aschengrau（2002）は、同じ調査地域
に対して同様の研究方法を用いることにより、も
う 1件の症例・対照研究を実施した（表 7.9）。Lash
と Aschengrauは、ケープコッドにある 8都市の居
住者のなかから 1987～1993 年に浸潤性乳がんと
診断され、マサチューセッツ がん登録
（Massachusetts Cancer Registry）に報告されてい
る症例を組み入れた。年齢およびバイタル状態
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所 見 
間接喫煙の 
測定尺度 

相対リスク 
（95%信頼区間） コメント 

• リスクと家庭での曝露（生
涯曝露あるいは 21歳以前
の曝露）または職場での曝
露との間に有意な関連は
認められない。 

• 生涯住居歴のデータを使
用したところ、リスクとそ
の他の時期の曝露（出生
時、初潮時および初回分娩
時）との間に有意な関連は
認められなかった。 

• 閉経前の女性と閉経後の
女性に同様の結果が得ら
れた。 

閉経前 
家庭（person-years）： 
 0 
 0超～20以下 
 20超～33以下 
 33超～49以下 
 49超 
傾向性の p値 

閉経後 
家庭（person-years）： 
 0 
 0超～20以下 
 20超～33以下 
 33超～49以下 
 49超 
傾向性の p値 

 

 
 
1.0 
1.31 (0.70～2.44) 
1.56 (0.77～3.14) 
1.35 (0.69～2.63) 
1.16 (0.51～2.62) 
p＝0.60 

 

 
1.0 
1.24 (0.79～1.95) 
0.82 (0.50～1.36) 
1.03 (0.64～1.66) 
1.25 (0.79～1.96) 
p＝0.38 

閉経後の女性を対象とする分
析では、年齢、学歴、人種、
良性乳房疾患の病歴、初潮年
齢、初回出産時の年齢、BMI, 
乳がんの家族歴、アルコール
摂取、閉経時の年齢について
調整。 

 
 
 
 
 
（vital status）が症例と合致する女性を対照とし、
ランダム・デジット・ダイアリング法またはメ
ディケア受給者の名簿から選出した。研究対象者
またはその代理人に対してインタビューを実施
している（代理人へのインタビュー件数は明記さ
れていない）。この分析では、生涯非喫煙者であ
る症例 305名と対照 249名が組み入れられている。
間接喫煙の煙に曝露されていないと報告された
生涯非喫煙者（症例 80名、対照 53名）と比較し
た場合、何らかの曝露を受けている者に乳がんリ
スクの増加は認められなかった（調整オッズ比＝
0.85［95% CI、0.63～1.1］）。この差がない（null）
という所見は、間接喫煙曝露の期間、曝露時の年
齢および曝露時期と妊娠時の年齢との前後関係
を考慮しても同じだった（表 7.9）。非曝露の生涯
非喫煙者と比較したところ、能動喫煙者にも乳が
んリスクの増加は認められなかった（調整オッズ
比＝0.81［95% CI、0.64～1.0］）。 

この 2 件の症例・対照研究はいずれもケープ
コット地域で実施されたものであるが、この研究
結果の差をすぐには説明することができない。最
初の研究（Lash and Aschengrau 1999）で得られた
生涯非喫煙の症例と対照の背景データや他の関
連する特性を、次に実施した研究での症例と対照
のセットと比較すれば、結果の差に関して何らか
の手がかりが得られるかもしれない。2件の研究
にみられる選択バイアスと研究対象者死亡によ
る代理人の使用が、結果の差に寄与したかもしれ
ない。この2件の研究では、研究対象者の20～30%
に間接喫煙曝露期間と曝露時期の記載が欠落し
ていることから、情報の質に関する懸念も提起さ
れる。 
大規模な人口集団ベースのがん研究で間接喫
煙の役割と乳がんの検討が行われており、18種類
のがん種のひとつと診断されたカナダ人 19,453
名と住民対照 4 ,523 名が組み入れられてい
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る（Johnson et al. 2000）。間接喫煙がこの人口集団
の肺がんリスクに与える影響（Johnson et al. 2001）
については、すでに記載した（研究方法に関して
は、本章「肺がん」の項を参照）。要点のみ説明
すると、National Enhanced Cancer Surveillance 
Systemの 10州中 8州がこの研究に参加しており、
浸潤性の原発性乳がんが組織学的に確認された
25～74歳の女性 3,310名が特定されている。対照
は、州の健康保険プラン、資産評価データベース
またはランダム・デジット・テレフォン・ダイア
リング法によって選び出した。計 2,340名の乳が
ん女性（接触した女性 3,023名のうち 77.4%）と
対照2,531名（接触した女性3,550名のうち 71.3%）
が郵送式調査票に回答しており、調査票を用いて、
住居および職場での間接喫煙曝露による生涯喫
煙歴を含めたライフスタイル要因について質問
した。 
生涯期間の 90%以上における住居での間接喫
煙曝露の情報に加えて、閉経ならびに能動喫煙に
関する情報を提供してくれた 1,415名の症例（閉
経前の女性 520名と閉経後の女性 895名）および
1,524 名の対照（閉経前の女性 512 名と閉経後の
女性 1,012名）を対象に、間接喫煙と乳がんリス
クとの関連を調査した。さまざまな共変量を調整
した後、Johnson ら（2000）は、間接喫煙の煙に
曝露された閉経前の生涯非喫煙者の場合、間接喫
煙の煙に曝露されたことがない閉経前の生涯非
喫煙者よりも乳がんリスクが高い（オッズ比＝2.3
［95% CI、1.2～4.6］）ことを確認した。この高い
リスクは過去喫煙者のリスク（オッズ比＝2.6
［95% CI、1.3～5.3］）に匹敵するものであり、非
曝露非喫煙者と比較した場合の現在喫煙者のリ
スク（オッズ比＝1.9［95% CI、0.9～3.8］）より
も高かった。間接喫煙曝露と乳がんリスクとの関
連は閉経後の女性の方が弱かった。この研究者ら
は、非曝露非喫煙の閉経後の女性と比較すること
により、間接喫煙の煙に曝露された生涯非喫煙者
の乳がん相対リスクが 1.2（95% CI、0.8～1.8）、
過去喫煙者の場合には 1.4（95% CI、0.9～2.1）、
現在喫煙者の場合は 1.6（95% CI、1.0～2.5）であ
ることを確認した（Johnson et al. 2000）。閉経前の
女性では、（住居と職場での曝露年数を併せた）
曝露年数の増加と smoker-years4 の増加に伴って
相対リスクが増加するという有意な傾向も認め
られたが、閉経後の女性の方がこれらの傾向が弱
かった（Johnson et al. 2000）。総合的な間接喫煙曝
露レベルの増加に伴う閉経周辺期の乳がんオッ

ズ比は、1.5（95% CI、0.5～4.4）、2.0（95% CI、
0.9～4.5）、2.9（95% CI、1.3～6.6）および 3.0（95% 
CI、1.3～6.6）であった（傾向性の p値＝0.03）。
曝露量の増加に伴う閉経後の用量反応を求めた
ところ、オッズ比は 1.1、1.3および 1.4であった
（95% CI、0.9～2.3）。 
これらの所見を解釈する場合、研究者らは相当
な量の欠落情報について検討する必要がある。乳
がんの女性（症例）919 名と対照 1,006 名につい
ては間接喫煙曝露に関する完全な情報が入手で
きなかったため分析から除外されており、生涯期
間の 90%以上について情報を提供した女性を検
討対象としている。閉経前の乳がん女性の場合、
間接喫煙曝露と潜在的な交絡要因について完全
な情報を入手できたのは、生涯非喫煙者の 59%、
過去喫煙者の 73%、現在喫煙者の 67%であった。
閉経前の対照の場合、これに対応する数値はそれ
ぞれ 62%、71%および 67%であった。閉経後の乳
がん女性で間接喫煙に関する情報を入手できた
のは、生涯非喫煙者の 55%、過去喫煙者の 62%、
現在喫煙者の 65%であった。閉経後の対照の場合、
これに対応する数値はそれぞれ 59%、62%および
66%であった。住居での間接喫煙曝露データに完
全性を欠く比率が高いことが、懸念事項として挙
げられる。この著者らは、症例 314名と対照 347
名の曝露データが欠落していると言及している。
この曝露歴欠落者の情報が追加されない限り、こ
れらの該当者を除外したことによる結果の重大
性は断定できない。これと同じ大規模な人口集団
ベースの研究によって肺がんリスクに対する間
接喫煙の役割が分析されており、この研究では間
接喫煙曝露との関連が認められているという点
に留意すべきである（Johnson et al. 2001）。乳がん
分析で用いられている対照が肺がん分析にも組
み込まれているかどうかは不明である。 
間接喫煙曝露と乳がんに関する別の症例・対照
研究では、カリフォルニア州オレンジ郡にある 3
カ所の乳がんセンターのうち1施設から研究対象
者を組み入れた（Delfino et al. 2000）。診療または
マンモグラフィーによって疑わしい乳房腫瘤が
あると診断された者（n＝535）を適格者として判
断した。計 391名の女性を組み入れ、このうちの
374名がリスク要因に関する自己式調査票に記入
した後に乳房生検を受けた。研究対象者には、能
動喫煙（現在喫煙者か過去喫煙者か、喫煙期間、
1日に喫煙する紙巻たばこの平均本数）と間接喫
煙曝露について質問した。374名の女性のうち113 

 
 
 
 
  
4 smoker-years＝喫煙者数によって重み付けした曝露年数 
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名が組織病理学的に確認された悪性腫瘍（症例）
と診断されており、278名の女性が良性腫瘤と診
断されている（対照）。さらに、過形成を呈して
おり、異型、異型過形成または複雑な線維腺腫を
伴っていない乳房病変が認められた対照は「高リ
スク」（n＝148）にカテゴリー分類されており、
乳房に増殖変化がみられない対照は「低リスク」
（n＝107）に分類されている。このほかに、線維
腺腫癌を取り囲んでいる組織が十分でなく、増殖
状態によって分類できない対照が 23 名いた。計
64 名の症例と 147 名の対照には喫煙経験がな
かった。 
曝露レベルが「低い」と区分された生涯非喫煙
者（症例 33 名、対照 96 名）との比較で、年齢、
閉経状態および乳がん家族歴を調整したところ、
間接喫煙曝露レベルが「高い」生涯非喫煙者は乳
がんリスクが高かった（調整オッズ比＝1.32［95% 
CI、0.69～2.52］）（表 7.9）（Delfino et al. 2000）。
間接喫煙曝露レベルの低い生涯非喫煙者と比べ
て、過去喫煙者（調整オッズ比＝0.94［95% CI、
0.53～1.68］）と現在喫煙者（オッズ比＝0.55［95% 
CI、0.18～1.67］）にリスクの増加は認められな
かった。生検の所見に基づいて乳がんのリスク別
に層別化したサブグループ分析を実施したとこ
ろ、「低リスク」対照の女性では、間接喫煙曝露
に伴う高い相対リスク（オッズ比＝1.78［95% CI、
0.77～4.11］）が観察されたが、「高リスク」対照
の女性には観察されなかった（オッズ比＝1.03
［95% CI、0.50～2.12］）。間接喫煙曝露の相対リ
スクは、閉経前の女性（オッズ比＝2.69［95% CI、
0.91～8.01］）の方が閉経後の女性（オッズ比＝1.01
［95% CI、0.45～2.27］）よりも大きかった（表
7.9）（Delfino et al. 2000）。この研究は小規模であ
り、曝露評価に限界があった。情報バイアスの可
能性という点では、間接喫煙やその他のライフス
タイル要因に関するリスク要因調査票を取得し
てから生検または乳がん診断を実施しているた
め、選択的思い出しバイアスに関する懸念は最小
限に抑えられている。 
ノースカロライナで実施された人口集団に基
づく症例・対照研究では間接喫煙曝露と乳がんリ
スクについて検討しており、1993～1996年に浸潤
性の原発性乳がんと診断された 20～74 歳の女性
を組み入れている（Millikan et al. 1998; Marcus et 
al. 2000）。この研究では、50歳未満のアフリカ系
アメリカ人の症例全員ならびにこれとほぼ同数
の 50 歳以上のアフリカ系アメリカ人および白人
の症例が組み入れられている。対照は、運転免許
証またはメディケア受給者（研究対象者が 65 歳
以上の場合）の名簿から特定した。直接インタ
ビュー時に、研究対象者に紙巻たばこ喫煙開始時
の年齢、アルコール使用および家庭での間接喫煙
曝露について質問した。 

この症例・対照研究による能動喫煙と間接喫煙
曝露に関する最初の報告は、インタビューに参加
し、血液検体も提供してくれた症例 498名と対照
473名を基盤としている（表 7.9）（Millikan et al. 
1998）。生涯非喫煙者（症例 248名、対照 253名）
との比較による乳がんの相対リスクは、過去喫煙
者が 1.3（95% CI、0.9～1.8）であり、現在喫煙者
が 1.0（95% CI、0.7～1.4）であった。間接喫煙の
煙に曝露されていない生涯非喫煙者と比較した
場合、（18歳以降における喫煙者との同居に基づ
いて）18歳以降の間接喫煙曝露を報告している女
性の相対リスクは 1.3（95% CI、0.9～1.9）であっ
た。この関連は、閉経前の女性（オッズ比＝1.5
［95% CI、0.8～2.8］）の方が閉経後の女性（オッ
ズ比＝1.2［95% CI、0.7～2.2］）よりも強固だっ
た。 
この人口集団での能動喫煙と間接喫煙曝露に
関する 2 報目の報告は、1993～1996 年にインタ
ビューを実施した研究対象者全員（症例 864 名、
対照 790名）を基盤とするものであり、喫煙経験
のない症例 445 名と対照 423 名が含まれていた
（表 7.9）（Marcus et al. 2000）。曝露されていない
と報告している女性と比較した場合、18歳以前の
間接喫煙曝露を報告した生涯非喫煙者に乳がん
リスクの増加は認められなかった（オッズ比＝0.8
［95% CI、0.6～1.1］）。18歳以降の曝露について
調整したところ、18歳以前の間接喫煙曝露との関
連に変化はみられなかった。いずれの報告でも、
Millikanら（1998）とMarcusら（2000）は間接喫
煙曝露の影響について人種、診断／選択時の年齢
およびサンプリングのデザインを調整している
が、これ以外の共変量については調整を行ってい
ない。間接喫煙曝露に関して包括的な質問が行わ
れているわけではないが、主に 18歳以前と 18歳
以降の女性の家庭での曝露に主眼が置かれてい
る。 

Kroppと Chang-Claude（2002）は、ドイツの調
査地域 2カ所で、51歳以下の女性を対象に乳がん
の症例・対照研究を実施した（表 7.9）。1992～1995
年に実施されたオリジナルの研究では能動喫煙
の評価が行われているが、不随意のたばこ煙曝露
については評価が行われていない。1999年に、乳
房の上皮内がんまたは浸潤性乳がんの女性706名
とオリジナルの研究でインタビューを実施した
対照 1,381名に再び接触した。計 468名（66.3%）
の症例と 1,093 名（79.2%）の対照が 2 度目のイ
ンタビューに参加した。再度接触を試みた時点ま
でに、115名の症例と 3名の対照が死亡していた。
研究対象者には能動喫煙のほか、小児期と成人期
における家庭での曝露ならびに職場での曝露を
含めた不随意たばこ煙曝露について、広範囲にわ
たる質問をした。曝露時の年齢、曝露期間および
曝露強度（喫煙者数、1日あたりの曝露時間数）
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に関する情報を入手している。間接喫煙の煙に曝
露されていない生涯非喫煙者と比較したところ、
曝露されている生涯非喫煙者に有意なリスクの
増加が認められた（調整オッズ比＝1.6［95% CI、
1.08～2.39］）。リスク増加と成人期の曝露との間
に関連が認められたが（調整オッズ比＝1.80［95% 
CI、1.12～2.89］）、小児期のみの曝露との間には
関連がみられなかった（調整オッズ比＝1.07［95% 
CI、0.52～2.19］）。曝露期間別にリスクを求めた
ところ、ほとんど差はなかった。調整オッズ比は、
曝露期間が短い場合（1～10年）には 1.85（95% CI、
1.15～2.98）、曝露期間が長い場合（21年以上）に
は 1.51（95% CI、0.89～2.56）であった。現在と
過去の間接喫煙曝露についての比較でも、リスク
パターンは同様であった。生涯曝露の指標として
hours/day-years を用いた場合、生涯曝露（小児期
と成人期の合計）に応じてリスクが増加するとい
う傾向が認められた。オッズ比は、曝露レベルが
高い場合（51 hours/day-years以上）が1.83（95% CI、
1.16～2.87）であり、曝露レベルが低い場合（1～
50 hours/day-years）が 1.42（95% CI、0.90～2.26）
であった。ただし、この研究では、間接喫煙曝露
の推定オッズ比（オッズ比＝1.61）が過去の能動
喫煙者（オッズ比＝1.15）または現在の能動喫煙
者（オッズ比＝1.47）よりも高かった。 
この研究にはいくつかの限界がある。まず、特
に間接喫煙曝露歴という点で女性に再接触して
いることから、情報バイアスの可能性が浮上する。
次に、相当な比率で症例と対照の双方が参加して
いないことから、選択バイアスが入り込んでいる
可能性が示される。 

Gammonら（2004）は、Long Island Breast Cancer 
Study により、間接喫煙の役割と乳がんについて
調査した。この研究は、ナッソー郡およびサ
フォーク郡在住者を対象に実施されたものであ
る。この研究では、1,356 名の乳がん女性と一般
住民から選ばれた 1,383名の対照が組み入れられ
ており、このうちの症例 598名と対照 627名が生
涯非喫煙者であった（表 7.9）。親、配偶者および
他の家族による喫煙への曝露を含め、住居での間
接喫煙の煙に対する生涯曝露を評価した。間接喫
煙の煙に曝露されていない生涯非喫煙者（症例
155名、対照 170名）と比較したところ、曝露さ
れている生涯非喫煙者にリスクの増加は認めら
れなかった（調整オッズ比＝1.04［95% CI、0.81～
1.35］）。18歳以前における親の喫煙への曝露また
は初回満期妊娠より以前の曝露に伴う乳がんリ
スクの増加は認められなかった。全曝露期間につ
いて検討した場合、長期間の家庭でのたばこ煙曝
露によって乳がんリスクが増加することを示す
データはほとんど認められず、361カ月以上にわ
たり喫煙者と同居している場合のオッズ比は
1.22［95% CI、0.90～1.66］であった。家庭での

配偶者からの曝露に分析を限定した場合、361カ
月以上にわたって喫煙する配偶者と同居してい
る場合のオッズ比は 2.10（95% CI、1.47～3.02）
であったが、期間の延長に伴いリスクが増加する
という有意な傾向は認められなかった。閉経状態
別に分析したところ、閉経前の女性では間接喫煙
曝露に伴うわずかなリスク増加が認められたが
（調整オッズ比＝1.21［95% CI、0.78～1.90］）、
閉経後の女性には認められなかった（調整オッズ
比＝0.93［95% CI、0.68～1.29］）。年齢、体格指
数、アルコール使用、ホルモン補充療法の利用、
経口避妊薬使用および乳がんの家族歴といった
他の重要なパラメータ別に層別化した分析では、
間接喫煙曝露とリスクとの間に有意な関連は認
められなかった。 
この研究では、乳がんリスクと能動喫煙との関
連は認められなかった。間接喫煙の煙に曝露され
ていない生涯非喫煙者と比較した場合、能動喫煙
者の調整オッズ比は 1.06（95% CI、0.76～1.48）
であり、間接喫煙の煙にも曝露されている能動喫
煙者の調整オッズ比は 1.15（95% CI、0.90～1.48）
であった。この研究では、職場での曝露について
は評価していない。 

Bonnerら（2005）は、Western New York Exposures 
and Breast Cancer Studyの一環として、エリー郡と
ナイアガラ郡の居住者を対象に間接喫煙の役割
と乳がんについて調査した。この人口集団に基づ
く症例・対照研究では、原発性の新規発症した乳
がんと診断され、組織検査による確認が得られて
いる 35～79 歳の女性を組み入れた。調査地域の
住民対照は、陸運局（Department of Motor Vehicles）
運転免許名簿またはメディケア・メディケイド
サービスセンター（Centers for Medicare and 
Medicaid Services）名簿から選んだ。質問事項は、
7つの年齢区分における同居人および同僚からの
間接喫煙曝露に関するものであった（21歳未満と、
その後はそれぞれ 10年ごとに区分）。同居してい
る喫煙者数および喫煙者との同居年数について
尋ねた。研究対象者が同僚の喫煙に曝露される 1
週間あたりの時間数に基づき、職場での曝露量を
推定している。生涯における家庭と職場での曝露
に関する主要分析では、生涯非喫煙者である症例
525 名（閉経前の女性 149 名、閉経後の女性 376
名）と対照 1,012名（閉経前の女性 326名、閉経
後の女性 686 名）が組み入れられている。また、
間接喫煙曝露は居住歴評価の一環として測定さ
れている。研究対象者には、生涯の全期間に居住
したすべての住居とこれに対応する各住居での
喫煙者数に関する情報を列挙してもらっている。
この情報に基づき、出生時、初潮時および初回出
産時の曝露について評価した。生涯非喫煙の症例
（閉経前の女性 106名、閉経後の女性 228名）と
対照（閉経前の女性 238名、閉経後の女性 371名）
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で構成されたサブセットから、居住歴評価を取得
した。 
生涯の家庭での間接喫煙曝露に伴って乳がん
リスクが増加したが、有意性は認められなかった。
閉経前の女性（傾向性の p値＝0.60）と閉経後の
女性（傾向性の p値＝0.38）のいずれにも、曝露
期間の増加に伴ってリスクが増加するという有
意な傾向は見いだされなかった（表 7.9）。21歳以
前の家庭での喫煙に限定した分析では、閉経前の
女性（傾向性の p値＝0.99）と閉経後の女性（傾
向性の p値＝0.09）のいずれにも、リスクの有意
な増加はみられなかった。閉経前の女性（傾向性
の p値＝0.38）と閉経後の女性（傾向性の p値＝
0.41）のいずれにも、乳がんリスクと職場での間
接喫煙曝露との間に関連はみられなかった。ほぼ
すべての推定相対リスクが 1を下回っていた。閉
経前の女性では、出生時、初潮時および初回出産
時の喫煙曝露により 11～49％のリスク増加がも
たらされたが、統計学的に有意な関連は認められ
なかった。閉経後の女性の場合、推定相対リスク
はいずれも 1に近似しているか 1未満であった。 
この症例・対照研究では、生涯の家庭と職場で
の曝露について広範囲にわたる情報を入手した。
また、家庭での喫煙曝露に関する情報は、居住歴
評価の一環として別の手法を用いて収集してい
る。閉経前の女性と閉経後の女性のいずれでも、
乳がんリスクと間接喫煙曝露量測定値との間に
有意な関連は認められなかった。これは、生涯非
喫煙の症例と対照のデータを閉経状態別に提示
した数少ない研究のひとつであるため、症例群と
対照群の比較可能性（comparability）を評価する
ことができる。 
中国で実施された 3件の研究は、生涯非喫煙者
に対して間接喫煙曝露が果たす役割と乳がんリ
スクに取り組んでいる（Zhao et al. 1999; Liu et al. 
2000; Shrubsole 2004）。以下で考察するように、こ
のうちの 2件の研究には、デザインに関して懸念
される問題がある（Zhao et al. 1999; Liu et al. 
2000）。Zhaoら（1999）は、1994～1997年に中国
の成都で病院ベースの乳がんの研究を行った。こ
の研究では、乳がんであることが臨床的に確認さ
れた女性265名およびこれと同数の女性対照を組
み入れ、対照は年齢、居住地域、同様の職業およ
び同様の学歴という点で症例と個々に一致させ
た（このマッチングの性質については明記されて
いない）。対照の収集源は均一ではなく、家族、
来院者、隣人、友人または良性疾患をもつ外来通
院患者などで構成されていた。乳がん患者 259名
と対照252名が紙巻たばこの非喫煙者として特定
されているが、間接喫煙に関する情報は非喫煙者

と推定される症例 265名と対照 265名のデータが
提示されており、この相違に関しては本文中に明
確な記載がなかった。この著者らは、授乳、良性
乳房疾患の病歴および大豆製品の摂取などのさ
まざまな共変量を調整したところ、有意なリスク
増加と間接喫煙曝露との間に関連が認められた
（調整オッズ比＝2.49［95% CI、1.65～3.77］）と
報告している。紙巻たばこの喫煙者である症例 13
名と対照 6名に基づいて検討した場合（この症例
と対照が現在喫煙者であるのか、あるいは過去喫
煙者であるのかは不明）、喫煙者の乳がんリスク
（オッズ比＝2.75［95% CI、0.87～8.65］）は非喫
煙者に比べて 2倍以上高かった（表 7.9）。この研
究の方法論的な限界として、症例の選択基準が不
明なこと（すなわち、新規罹患症例か既罹患症例
か、乳がんの臨床診断結果）、対照群の適切さ、
間接喫煙曝露についての質問に関する情報の欠
如（曝露源と曝露時期）などが挙げられる。 

Liuら（2000）は中国の重慶で病院ベースの乳
がんの症例・対照研究を実施し、乳がんに新規罹
患した女性 186名と、同じ病院に外来通院してお
り、年齢（±2歳）、入院日および既婚か未婚かに
ついて症例と個々に一致させた対照186名を組み
入れた。いずれも生涯非喫煙者であった。症例と
対照の年齢は、24～55 歳であった。小児期（10
歳未満）、青年期（10～16歳）および成人期（家
庭と職場での曝露を含む）という 3つの期間の間
接喫煙曝露について質問した。喫煙者数ならびに
喫煙者数と喫煙量（軽度、中程度、重度、きわめ
て重度）を計上した複合的な曝露指標というふた
つの変数を用いて、家庭での曝露量を示した。小
児期における家庭内の喫煙者数に応じて乳がん
リスクが有意に増加したが（傾向性の p値＜0.05）、
青年期（傾向性の p値＞0.05）または成人期（傾
向性の p値＞0.05）における家庭内の喫煙者数に
応じたリスクの有意な増加は認められなかった。
また、（複合的な曝露指標を用いて）喫煙量を検
討した場合には、小児期（傾向性の p 値＜0.05）
および成人期（傾向性の p 値＜0.01）の曝露レベ
ル増加に応じてリスクが増加するという有意な
傾向が認められたが、青年期についてはこのよう
な傾向は認められなかった。小児期、青年期およ
び成人期の家庭での曝露と職場での曝露を併せ
て検討することにより、この研究者らは小児期の
家庭での曝露（調整オッズ比＝1.24［95% CI、
1.07～1.43］）、成人期の家庭での曝露（調整オッ
ズ比＝4.07［95% CI、2.21～7.50］）および職場で
の曝露（調整オッズ比＝1.27［95% CI、1.04～
1.55］）に伴う有意なリスク増加を確認した。
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学歴、職業および社会階級という点で、症例と
対照との間に相当な差がみられた。症例は対照よ
りも学歴が低かった（症例の 26%と対照の 9%が
高校未就学であった）。また、3つの時期（小児期、
青年期、成人期）のそれぞれにおいて家族の社会
経済的地位（SES）が平均よりも低かったと報告
している人数は、症例の方が対照よりも有意に多
かった。ただし、専門職に従事している比率は症
例（46%）の方が対照（25%）よりも高く、労働
者の比率は症例（29%）の方が対照（66%）より
も低かった。家庭および職場での間接喫煙曝露は、
学歴、職業および家族の SESによって異なると考
えられる。多変量分析では、青年期の社会経済階
級のみを考慮している。したがって、この研究で
は、こういった社会階級と職業変数による潜在的
な交絡の可能性を排除することができない。 

Shrubsoleら（2004）は、Shanghai Breast Cancer 
Study で間接喫煙曝露の役割を調査した。これは
大規模な人口集団ベースの研究であり、年齢 25～
64歳の乳がん症例 1,459名と住民対照 1,556名で
構成されている。データ収集の開始から 7カ月後
に間接喫煙曝露に関する質問が研究に追加され、
症例 1,119名と対照 1,231 名が回答した。間接喫
煙曝露とリスクに関する分析は、現在配偶者のい
る生涯非喫煙者（症例 1,103名と対照 1,117名）
に限定して実施された。診断／インタビューまで
の5年間における夫の喫煙および職場での曝露と
いうふたつの間接喫煙曝露源について評価を
行った。乳がんリスクと夫の喫煙との間に関連は
認められなかった（調整オッズ比＝1.0［95% CI、
0.8～1.2］）。紙巻たばこの喫煙本数や喫煙年数な
らびに喫煙指数の pack-yearsなど、夫の喫煙につ
いて異なるカテゴリー別に求めたオッズ比はい
ずれも 1に近似していた。また、乳がんリスクと
職場での間接喫煙曝露との間にも関連は認めら
れなかった（調整オッズ比＝1.1［95% CI、0.9～
1.4］）。双方の曝露源を併せて検討したところ（な
し、職場のみ、夫の喫煙のみ、双方による曝露）、
相対リスクも1に近似していた。これらの結果は、
閉経前の女性も閉経後の女性も同様であった（表
7.9）。しかし、職場での高曝露に伴い、乳がんリ
スクが増加する傾向がみられた。職場で間接喫煙
の煙に曝露されている女性（症例 457名、対照 463
名）と職場でも夫からも曝露されていない女性
（症例 176 名、対照 184 名）とを比較した場合、
日常の職場での間接喫煙曝露期間の増加に伴い
リスクが増加するという有意な傾向が認められ
た（傾向性の p値＝0.02）。閉経前の女性では、1
日あたりの曝露時間がゼロ、1～59 分、60～179
分、180～299分および 300分以上であった場合の 

オッズ比はそれぞれ 1.0、0.9、1.1、1.1および 1.6
であった（傾向性の p値＝0.03）。閉経後の女性の
場合、これに対応するオッズ比はそれぞれ 1.0、
1.1、1.3、1.4および 1.4であった（傾向性の p値
＝0.37）。生涯非喫煙者の乳がんについて検討し、
家庭と職場での曝露に関する情報を評価した症
例・対照研究としては、現在のところこの研究が
最大規模である。ひとつの限界として、職場での
曝露に関する情報がインタビューまでの5年間に
限定されているという点が挙げられる。また、小
児期の曝露に関する情報が提示されていない。 
 
 
定量的メタアナリシス 

観察された証拠を統合するために、定量的メタ
アナリシスの手法を使用した。コホート研究と症
例・対照研究に基づいて報告されたさまざまな曝
露測定値の推定相対リスクを抜き出し、統計ソフ
トウェアパッケージ Stata を用いてデータを併合
した。これらの研究では、小児期または成人期の
曝露、曝露源および曝露場所を評価するために多
岐にわたる曝露測定が行われていた。研究調査に
よって得られた推定値を選択するにあたり、文書
化されている一連の判定を行った。また、閉経状
態別に結果を提示している研究もあった。 
研究対象者の女性全員（閉経状態の別を問わ
ず）、閉経前の女性、閉経後の女性という 3 つの
対象集団サンプルについて、プール推定値を算出
した。以下の 8 項目の曝露カテゴリーを検討し
た：（1）成人期における何らかの曝露源（成人期
のすべての曝露源）（2）成人期の配偶者／パート
ナーからの曝露（成人期の配偶者からの曝露）（3）
成人期の家庭での曝露（同居人の喫煙による曝露
を含む）（4）成人期の職場での曝露（5）小児期
の家庭での曝露（通常は親の喫煙による曝露）（6）
小児期と成人期の双方における曝露（家庭ないし
職場のどちらか一方または両方での曝露）（7）小
児期と成人期の曝露測定を実施した研究での「曝
露経験あり」（家庭ないし職場のどちらか一方ま
たは両方での曝露）（8）各研究での最も包括的な
曝露。どのカテゴリーでも、「曝露経験がある」
場合の影響の推定値よりも、独立した影響の推定
値を選択した。要するに、ある研究で「小児期に
曝露経験がある」（成人期の曝露の有無は問わな
い）場合の結果と「小児期にのみ曝露されていた」
（成人期には曝露されていない）場合の結果が提
示されているのであれば、成人期の曝露には左右
されずに小児期の曝露影響についてバイアスが
少ない推定値を表しているという理由から、後者
を小児期の曝露分析に用いた。 
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この研究では、可能な限り調整推定値を用いた。
研究者らはサブアナリシスを実施し、調整が結果
に及ぼす影響を調べた。研究者らが生殖要因（初
潮年齢、初回出産時の年齢および出産歴）ならび
にアルコール消費量を調整しているかどうかに
応じて、研究をカテゴリー分類した。最も重要な
潜在的交絡要因であるという理由から、これらの
要因は注目の中心なった。 
表 7.10 に、プール推定値と 95%信頼区間を含
めたメタアナリシスの主な所見を提示する。全体
的にみて、生涯非喫煙者の乳がんリスクと間接喫
煙曝露との間に有意な関連が認められたが、閉経
状態ごとに層別化した場合には閉経前の女性に
のみ関連が認められており、成人期に曝露された
閉経後の女性の推定値は 1を下回っていたが、統
計学的な有意性は検出されていない（表 7.10、図
7.1～7.4）。配偶者の喫煙のみを検討した場合には
同様のパターンが得られており（表 7.10）、職場
での曝露に関する推定値を求めたところ、閉経前
の乳がん女性の方が閉経後の乳がん女性よりも
高値であった。小児期の曝露によるリスク増加は
認められなかった。 

感度分析を実施し、研究のタイプ別、入手でき
る曝露情報の程度別および交絡の考慮事項別に
プール推定値のばらつきを調べた（表 7.10）。コ
ホート研究の所見では、乳がんリスク全般と間接
喫煙曝露との関連は認められなかったが、症例・
対照研究から求めたプール推定値は肯定的であ
り、統計学的に有意であった。特に、病院ベース
の症例・対照研究では高い推定値が得られている。
交絡を考慮した研究と考慮しなかった研究で得
られた推定値を比較した場合、潜在的な交絡を調
整した研究の方が推定値が低かった。 
図 7.5 では、21 件の研究を対象に、Begg と

Mazumdar（1994）が開発した漏斗プロット（funnel 
plot）検定を用いて潜在的な出版バイアスを評価
した。漏斗プロットにより、正確性に欠ける研究
ほど強力で肯定的な結果が得られる傾向があり、
出版バイアスの可能性を示唆するパターンを示
していることがわかる。この出版バイアスに対す
る正規の検定では、統計学的な有意性が認められ
た（p＜0.05）。 

 
 
 
 
 
表 7.10 乳がんのメタアナリシスによるリスクのプール推定値と 95%信頼区間（CI） 

 女性全体  閉経前の女性  閉経後の女性 

曝 露 n* 相対リスク 
（95% CI） 

 n 相対リスク 
（95% CI） 

 n 相対リスク 
（95% CI） 

成人期         

すべての曝露源 18 1.15 (1.02～1.29) [0.000]†  10 1.45 (1.04～2.01) [0.000]  9 0.90 (0.81～1.01) [0.691] 
配偶者 9 1.17 (0.96～1.44) [0.002]  4 1.40 (0.92～2.12) [0.1]  3 0.86 (0.67～1.12) [0.645] 
家庭 8 1.01 (0.85～1.19) [0.006]  4 1.28 (0.94～1.74) [0.355]  3 0.92 (0.76～1.11) [0.591] 
職場 6 1.06 (0.84～1.35) [0.008]  4 1.21 (0.70～2.09) [0.000]  3 0.83 (0.53～1.29) [0.086] 

小児期（親） 9 1.01 (0.90～1.12) [0.101]  4 1.14 (0.90～1.45) [0.342]  3 1.04 (0.86～1.26) [0.242] 

小児期と成人期の双
方 

4 1.39 (0.88～2.18) [0.021]  3 1.63 (0.68～3.91) [0.016]  2 1.02 (0.74～1.42) [0.160] 

曝露経験あり（生涯
曝露について測定し
た研究） 

10 1.40 (1.12～1.76) [0.000]  6 1.85 (1.19～2.87) [0.001]  5 1.04 (0.84～1.30) [0.048] 

各研究の「最も包括
的な曝露」‡ 

21 1.20 (1.08～1.35) [0.000]  11 1.64 (1.25～2.14) [0.001]  10 1.00 (0.88～1.12) [0.321] 

コホート研究 7 1.02 (0.92～1.13) [0.162]       

症例・対照研究 14 1.40 (1.17～1.67) [0.000]       
*n=それぞれの分析に組み入れた研究件数 
†角カッコ内の数字=不均一性の検定の p値（「不均一でない」という帰無仮説） 
‡各研究の「最も包括的な曝露」には、それぞれの研究で得られた最も包括的な関連の測定値が計上されている：何らかの
状況下での曝露経験の方が成人期のあらゆる曝露源よりも優先され、成人期のあらゆる曝露源の方が配偶者からの曝露より
も優先される。 
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図 7.1 成人期のあらゆる間接喫煙曝露源に伴う乳がんの相対リスク（95%信頼区間） 
 

 
 
 相対リスク 
 
備考：大きさの異なる正方形は、各研究の相対リスクを併合した推定値に占める加重比率を表している。 
 
 
 
 
 
 
証拠の統合 

因果関係の判定基準を用いて、間接喫煙と乳が
んに関する主要な証拠すべてを評価した。この因
果関係の判定基準は、長期にわたってこの一連の
報告に用いられている（第 1章、緒言、要約およ
び結論）。能動喫煙と乳がんの広範囲に及ぶ情報
も検討した。また、間接喫煙曝露源、用量反応関
係および閉経状態別にみた所見の差に関する問
題点も考察した。 
 
 
一致性（consistency） 

一致性（consistency）とは、異なるデザインを
用いて、異なる人口集団を対象に異なる研究者が
実施した研究での所見の再現性（replication）のこ
とである（USDHHS 2004）。研究特性が多岐にわ
たっているにもかかわらず所見が類似している
場合、観察された関連について因果関係以外の説
明、とりわけ特定デザインの方法論的な限界に
よってバイアスが生じている可能性の筋道が通
りにくくなる。 

間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の乳がんリスク
との関連を直接調査した疫学研究は、現在 21 件
（コホート研究 7 件、症例・対照研究 14 件）あ
る。証拠全体から間接喫煙に伴う乳がんリスクの
増加が一致して認められているわけではないが、
すべての証拠をプールした推定値は、「影響なし」
の水準である 1 を上回っている（表 7.10）。ただ
し、研究デザインによって証拠にばらつきがある。
米国で実施された 3 件の基礎のしっかりしたコ
ホート研究はいずれも、多くの乳がん件数を組み
入れている：具体的には、ACSコホートでは乳が
ん死亡 669件；NHSコホートでは新規発症の浸潤
性乳がん 1,359件；California Teachers Studyコホー
トでは新規発症の浸潤性乳がん 1,174件が計上さ
れている。これらの研究では間接喫煙曝露と乳が
んリスクとの関連が認められておらず、推定相対
リスクはいずれも 1前後であった（Wartenberg et 
al. 2000; Egan et al. 2002; Reynolds et al. 2004）。ア
ジアで実施された4件のコホート研究の結果はこ
れよりも少数の乳がん件数（乳がん新規罹患症
例／死亡例 200件未満）に基づいており、ばらつ

Bonner et al. 2005 
Delfino et al. 2000 

Egan et al. 2002 
Gammon et al. 2004 
Hanaoka et al. 2005 

Hirayama 1984/Wells 1991 
Jee et al. 1999 

Johnson et al. 2000 
Kropp and Chang-Claude 2002 

Liu et al. 2000 
Millikan et al. 1998 
Morabia et al. 1996 
Nishino et al. 2001 

Reynolds et al. 2004 

Sandler et al. 1985a 
Shrubsole et al. 2004 

Smith et al. 1994 
Wartenberg et al. 2000

すべてを併合した数値
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図 7.2 成人期の配偶者の喫煙による間接喫煙曝露に伴う乳がんの相対リスク（95%信頼区間） 
 

 
 
 相対リスク 
 
備考：大きさの異なる正方形は、各研究の相対リスクを併合した推定値に占める加重比率を表している。 
 
 
 
 
 
 
きが大きいだけでなく、関連に関して一致した証
拠が提示されていない。このうちの 3 件の研究
（Hirayama 1984; Jee et al. 1999; Hanaoka et al. 
2005）で 10～30%というわずかな相対リスクの増
加が報告されているのに対し、日本で実施された
残る 1件の研究（Nishino et al. 2001）では 1を下
回る相対リスクが報告されている。唯一の有意な
所見は、閉経状態別に層別化した日本のコホート
研究のサブグループ分析から得られた（Hanaoka
ら 2005）。この所見は、閉経前の女性にみられた
乳がん 77 件を基盤としている。コホート研究の
プール推定値は全体で 1.02である。コホート研究
から得られたこの差がない（null）という所見は、
方法論的な限界による結果として見過ごすこと
はできない。というのは、これらの研究のうち数
件で、間接喫煙に伴う肺がんと冠動脈心疾患のリ
スク増加が確認されているためである。 

14 件の症例・対照研究で得られた結果の方が
間接喫煙曝露に伴うリスク増加の支持度が高い
が、研究結果に相当なばらつきが認められる。5
件の研究で、間接喫煙曝露によって相対リスクが 

2倍以上増加することが明らかになり（Smith et al. 
1994; Morabia et al. 1996; Lash and Aschengrau 
1999; Johnson et al. 2000; Kropp and Chang-Claude 
2002）、このうちの 4 件の研究では統計学的に有
意な結果が得られている。上に記載した通り、
Lashと Aschengrau（1999）が実施した研究にはデ
ザイン上の限界があるため、後に同じ研究者が類
似デザインを用いて同一地域を対象に実施した
研究では、先の研究で得られた結果の確認が得ら
れていない（推定相対リスクはすべて 1.0未満で
あった）（Lash and Aschengrau 2002）。Johnson
（2005）によって生涯間接喫煙曝露評価の完成度
が高いと判断された他の 4件の研究（Smith et al. 
1994; Morabia et al. 1996; Johnson et al. 2000; Kropp 
and Chang-Claude 2002）にも別の研究上の限界が
あり、具体例として、さまざまな思い出しバイア
ス、欠落データによる誤分類および選択バイアス
の 可 能 性 な ど が 挙 げ ら れ る 。 Kropp と
Chang-Claude（2000）の研究では、初回インタ
ビューから 4～7 年後に研究対象者に再接触して
おり、再インタビューの回答率は症例（66%）の 

Gammon et al. 2004 

Hirayama 1984/Wells 1991 
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Nishino et al. 2001 
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図 7.3 閉経前の女性を対象とした成人期のあらゆる間接喫煙曝露源に伴う乳がんの相対リスク
（95%信頼区間） 

 

 
 
 相対リスク 
 
備考：大きさの異なる正方形は、各研究の相対リスクを併合した推定値に占める加重比率を表している。 
 
 
 
 
 
 
方が対照（79%）よりも低かった。再インタビュー
の焦点が能動喫煙歴と間接喫煙曝露を確認する
ことであったことから、研究仮説に関して研究対
象者を「盲検」状態にするのは困難であったと考
えられるほか、症例／対照の状況別に異なる思い
出しバイアスがかかる可能性があり、これがリス
クの過大評価につながっている可能性がある。
Smith ら（1994）も研究対象者に再接触して間接
喫煙曝露歴について確認しているため、この研究
所見も Kroppと Chang-Claude（2002）の研究に関
して述べたのと同じ限界の影響を受けている。
Johnson ら（2000）の研究では、郵送式調査票を
介して間接喫煙曝露歴に関する情報を入手して
おり、生涯非喫煙者の症例の 37%と対照の 40%に

ついては完全な情報が得られていない。このため、
生涯非喫煙者の症例 470名（1,078から 608を減
じた数字）と生涯非喫煙者の対照 487 名（1,214
から 727を減じた数字）は分析に計上されていな
い。Morabia ら（1996）の研究では、対照（21%
が 45歳未満）が症例（11%が 45歳未満）よりも
若く、分析の際に閉経状態に関する変数が考慮さ
れていなかった。また、中国で実施された研究に
も、方法論的な限界が認められた。 
一方、4件の大規模な人口集団に基づく症例・
対照研究（Millikan et al. 1998; Gammon et al. 2004; 
Shrubsole et al. 2004; Bonner et al. 2005）では、有
意なリスク増加が認められなかった。Johnson
（2005）によれば、このうちの3件の研究結果は、

Bonner et al. 2005

すべてを併合した数値
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図 7.4 閉経後の女性を対象とした成人期のあらゆる間接喫煙曝露源に伴う乳がんの相対リスク
（95%信頼区間） 

 

 
 
 相対リスク 
 
備考：大きさの異なる正方形は、各研究の相対リスクを併合した推定値に占める加重比率を表している。 
 
 
 
 
 
 
曝露評価に不備があるため信頼性が低いとのこ
とである（Millikan et al. 1998; Gammon et al. 2004; 
Shrubsole et al. 2004）（Bonnerら［2005］の研究は、
Johnsonによる 2005年の総説以降に発表された）。
事実、ニューヨーク西部の研究では主な生涯間接
喫煙曝露源（小児期の親からの曝露、成人期の住
居での曝露、成人期の職業曝露）の評価が行われ
ており、リスクとそれぞれの曝露源との間に関連
は認められず、これらのさまざまな曝露源全体に
よる生涯曝露との関連も見いだされなかった
（Bonner et al. 2005）。2件の研究が職場での曝露
を評価しておらず（Millikan et al. 1998; Gammon et 
al. 2004）、別の 1件は職場での間接喫煙曝露評価
を最も最近の仕事に限定し、小児期の曝露に関す
る情報を取得していなかった（Shrubsole et al. 
2004）。 
間接喫煙と肺がんに関する疫学的な証拠の強
さは、前向きコホート研究でも症例・対照研究で
も一致性が認められている。一般に、コホート研
究と症例・対照研究はいくぶん異なるバイアス源

の影響を受けるため、ふたつのデザインにみる所
見が類似しているということは、関連の原因とし
てのバイアスが重要になる。間接喫煙曝露と乳が
んに関して両デザインから得られた所見が異な
るため、バイアスが症例・対照研究の所見に影響
を与えているのではないかという懸念が提起さ
れる。病院ベースの症例・対照研究ではきわめて
強固な関連が認められており、症例と対照の比較
不可能性（noncomparability）に起因するバイアス
や、症例と対照の曝露報告が異なっていることに
起因するバイアスが特に生じやすい。 
間接喫煙曝露と乳がんリスクとの関連におけ
る一致性をさらに掘り下げて評価するため、曝露
源別にリスクパターンを検討した。曝露は、主に
3種類にクラス分類できる（親の喫煙による小児
期の曝露、成人期の住居での曝露、職業曝露）。
これまでに、すべての研究が成人期の家庭での曝
露について特徴づけを行っている。3件のコホー
ト研究（Egan et al. 2002; Reynolds et al. 2004; 
Hanaoka et al. 2005）と 7件の症例・対照研究（Smith

Bonner et al. 2005 

すべてを併合した数値 
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図 7.5 乳がんと間接喫煙曝露について検討した 21 件の研究を対象とする擬似的な 95%信頼限界に
よる Beggの漏斗プロット 

 

  
 
 対数相対リスクの標準誤差 
 
備考：グラフ右側の非対称性（標準誤差の高い研究がプロットされている）は、出版バイアスの証拠を示して
いる。 
 
 
 
 
 
 
et al. 1994; Morabia et al. 1996; Johnson et al. 2000; 
Marcus et al. 2000; Kropp and Chang-Claude 2002; 
Gammon et al. 2004; Bonner et al. 2005）で、小児期
の間接喫煙曝露に関する情報を入手することが
できる。職場での曝露については、3件のコホー
ト研究（Wartenberg et al. 2000; Egan et al. 2002; 
Hanaoka et al. 2005）と 6件の症例・対照研究（Smith 
et al. 1994; Morabia et al. 1996; Johnson et al. 2000; 
Kropp and Chang-Claude 2002; Gammon et al. 2004; 
Bonner et al. 2005）がデータを収集している。 
また、曝露源別にみたリスクパターンから曝露
時期と曝露強度に関する情報が得られると考え
られるため、生涯間接喫煙曝露歴を収集したこれ
らの研究は有益である。ただし、研究の曝露評価
アプローチには差があり、すべての曝露時期に関
して結果が常に報告されているとは限らないた
め、研究間の比較が複雑になる。研究者らは、人
生の早い段階での間接喫煙曝露が閉経前の乳が
んにとって特に重要であると考えている。米国で
実施された 2件のコホート研究では、小児期に親

から曝露された場合に乳がんリスクの増加は認
められなかった（Egan et al. 2002; Reynolds et al. 
2004）。同様に、症例・対照研究（Smith et al. 1994; 
Johnson et al. 2000; Kropp and Chang-Claude 2002; 
Gammon et al. 2004; Bonner et al. 2005）でも、乳が
んリスクと小児期の間接喫煙曝露との間に有意
な関連はみられなかった（2件の研究［Marcus et al. 
2000; Hanaoka et al. 2005］では、小児期と成人期
の曝露を併合した場合のリスクパターンが提示
されている）。また、初回妊娠以前の間接喫煙曝
露と乳がんリスクとの間に関連があるという仮
説は、ほとんど支持されていない（Kropp and 
Chang-Claude 2002; Lash and Aschengrau 2002; 
Gammon et al. 2004; Bonner et al. 2005）。このため、
集合的な証拠が小児期／思春期または初回妊娠
以前（電離放射線の場合と同様に、乳房が特に発
がん性物質曝露の影響を受けやすいと考えられ
る時期）の間接喫煙曝露との関連を一致して示し
ているわけではない（NRC 2005）。 

対
数
相
対
リ
ス
ク
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米国で実施された 2 件のコホート研究
（Wartenberg et al. 2000; Egan et al. 2002）と 2件の
症例・対照研究（Smith et al. 1994; Bonner et al. 
2005）では、乳がんリスクと職場での間接喫煙曝
露との間に有意な関連は認められなかった。症
例・対照研究では、職場での生涯曝露の評価が行
われている。日本で実施されたコホート研究では、
職場での間接喫煙曝露に伴って閉経前の女性の
乳がんリスクが増加したが、閉経後の女性ではリ
スク増加が観察されていない（Hanaoka et al. 
2005）。中国の上海では、近年の職場で強く（1
日 300分を超える）かつ日常的に曝露されている
場合には、閉経前および閉経後の女性のいずれで
も乳がんリスクが増加したが、統計学的に有意な
推定値が得られたのは閉経前の女性のみであっ
た（Shrubsole et al. 2004）。成人期の曝露に伴う有
意なリスク増加が認められた 3件の研究（Morabia 
et al. 1996; Johnson et al. 2000; Kropp and 
Chang-Claude 2002）では、職業曝露と家庭での曝
露に対する推定相対リスクが別個に提示されて
いない。ただし、Morabiaら（1996）の研究では、
配偶者の喫煙によるリスク推定値の方が成人期
の曝露源をすべて併合した場合の数値よりもわ
ずかに顕著であった。したがって、（すべてでは
ないが）一部の研究から、職場での間接喫煙曝露
に伴って乳がんリスクが増加する可能性を示す
証拠が得られている。 
 
 
時間的前後関係 

時間的前後関係という基準では、間接喫煙曝露
ががんの発症よりも先行していることが要件と
なるため、前向きコホート研究によって得られる
情報は特に有意義である。前向きコホート研究で
は、当初乳がんが認められない女性をさまざまな
期間にわたって追跡し、間接喫煙曝露に関連する
リスクを推定する。上に記載した通り、米国で実
施された 3 件の大規模な基礎のしっかりしたコ
ホート研究（Wartenberg et al. 2000; Egan et al. 
2002; Reynolds et al. 2004）を含む前向きコホート
研究からは、現在のところ乳がんリスクの増加を
示す証拠はほとんど得られていない。米国対がん
協会（ACS）の研究（Wartenberg et al. 2000）、NHS
（Egan et al. 2002）および California Teachers Study
（Reynolds et al. 2004）では、乳がんリスクと成人
期の間接喫煙曝露との間に関連は認められな
かった（NHSと ACSの研究では、職場での間接
喫煙に関する情報を入手することができた）。同
様に、NHSおよび California Teachers Study（Egan 
et al. 2002; Reynolds et al. 2004）では、乳がんリス
クと小児期の曝露との間に関連は認められな
かった。日本のコホート研究の 1件（厚生労働省
研究班による多目的コホート研究）が小児期と成

人期の家庭での間接喫煙曝露に関する情報と職
場での曝露に関する情報を収集しており、この研
究でも間接喫煙曝露と研究対象者全員をまとめ
併せた場合のリスクとの間に全体的な関連は認
められなかった（Hanaoka et al. 2005）。一般に、
間接喫煙曝露は生涯期間全般に及んでおり、乳が
んの発症時よりも相当早い時点から曝露され始
めていることが多いと考えられる。 
 
 
関連の強固性（strength） 

関連の強固性（strength）が高まるほど、因果
関係以外の選択肢の重要性がますます低くなる
（USDHHS 2004）。不随意のたばこ煙曝露と乳が
んリスクの場合、閉経前の乳がんに関するプール
推定値をみると、全体的な関連が 40～60%上昇す
ることがわかる（表 7.10）。しかし、受動喫煙と
乳がんに関する症例・対照研究の顕著な限界とし
て、とりわけ選択バイアスと情報バイアスが少な
くともある程度はリスク増加の一因となってい
ると考えられる。異なる研究デザインでリスク推
定値が一致している場合には、潜在的なバイアス
または測定されていない交絡の重要度が小さく
なる。受動喫煙と閉経前の乳がんとの関連に関し
ては症例・対照研究とコホート研究の所見が一致
していないことから、このようなバイアスが懸念
される。 
この基準のもうひとつの側面は、用量反応関係
の評価である。大半の研究が、配偶者ならびに家
庭での喫煙に対する曝露期間を用いて、曝露反応
関係を評価している（Smith et al. 1994; Jee et al. 
1999; Lash and Aschengrau 1999, 2002; Wartenberg 
et al. 2000; Egan et al. 2002; Gammon et al. 2004; 
Shrubsole et al. 2004; Bonner et al. 2005）。また、数
件の研究によって、曝露強度に関する情報（間接
喫煙曝露を受けた時間数と日数）および
hours/day-years 別に求めたリスクパターンの推定
値に関する情報（Morabia et al. 1996; Kropp and 
Chang-Claude 2002）または 1日あたりの間接喫煙
曝露時間（分単位）別に求めたリスクパターンの
推定値に関する情報（Shrubsole et al. 2004）も収
集されている。曝露と乳がんリスクとの間に強固
な正の関連が認められた 4件の研究（Smith et al. 
1994; Morabia et al. 1996; Johnson et al. 2000; Kropp 
and Chang-Claude 2002）のうち、曝露期間の増加
に伴ってリスクが高まるという傾向が認められ
たのは 1件にとどまっており、この傾向は閉経前
の女性にのみ認められた（Johnson et al. 2000）。閉
経前の女性では、住居での曝露と職業曝露を併せ
た年数が 1～6年、7～16 年、17～21 年、22～35
年および 36 年以上の場合のオッズ比が、それぞ
れ 1.2、1.8、2.0、3.3および 2.9であった。関連の
パターンは、閉経後の女性の方がきわめて弱かっ
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た（1～30年、31～56 年および 56 年超の曝露年
数に伴うオッズ比はそれぞれ 1.1、1.3 および 1.3
であった）（Johnson et al. 2000）。しかし、ほかの
3件の研究では、曝露期間が異なる場合および現
在の曝露と過去の曝露を比較した場合に、同程度
の推定相対リスクが得られている。Morabia らの
研究（1996）では、曝露量が 1～50 hours/day-years
の場合と 50 hours/day-years を上回る場合のオッ
ズ比が、それぞれ 2.2および 2.5であった。Kropp
と Chang-Claude（2002）の研究では、曝露年数が
1～10年、11～20年、20年超の場合のオッズ比が
それぞれ 1.85、1.59および 1.51であった。また、
この研究では、過去の間接喫煙曝露に対するリス
クは 1.55であり、現在の間接喫煙曝露に対するリ
スクは 1.67であった。Smithらの研究（1994）で
は、1～200 cigarette-yearsの場合のオッズ比は 2.82
であり、200 cigarette-yearsを超える場合のオッズ
比は 2.24であった。 
間接喫煙と乳がんリスクとの間に全体的な関
連が認められなかった研究のうち 1件が、配偶者
の喫煙に326カ月以上曝露された女性は乳がんリ
スクが 2倍に増加することを確認しているが、曝
露反応の勾配（gradient）を裏づける根拠は得られ
ていない（Gammon et al. 2004）。別の研究では、
30 年以上にわたり現在喫煙者と結婚生活を送っ
ている女性のリスクが 70%増加することが確認
された（Jee et al. 1999）。しかし、これよりも大規
模な数件のコホート研究（Wartenberg et al. 2000; 
Egan et al. 2002）と症例・対照研究（Shrubsole et al. 
2004; Bonner et al. 2005）では、家庭での曝露期間
が最長の場合であっても、リスクの増加を裏づけ
る証拠はほとんど得られていない。 
 
 
生物学的妥当性 

乳がんに関する発がん性物質についての文献
は多数あるが、たばこ煙に直接関連した情報は限
られている。乳がんを引き起こす原因としての間
接喫煙の生物学的妥当性にみるひとつの重要な
側面は、能動喫煙と乳がんに関する所見である。
また、因果関係のあるリスク要因に対する乳がん
の潜在的な不均一性は、検討に値する。疫学研究
では、最近になってようやくエストロゲン受容体
やプロゲステロン受容体の状態をはじめとする
表現型別ならびに遺伝子型（易罹患性［BRCA1
または BRCA2］や発がん性物質の代謝［NAT2］）
別に規定した乳がん症例のサブグループに目が
向けられるようになった。これまでに得られた証
拠は、能動喫煙によって特定のサブグループにリ
スク増加がもたらされることを一致して示して
いるわけではない（Althuis et al. 2004; Ghadirian et 
al. 2004; USDHHS 2004）。 
疫学的な証拠の重みから、能動喫煙と全体的な

乳がんリスクとの間に因果関係はないことが示
唆される（USDHHS 2001, 2004; IARC 2004）。2002
年に、アルコールと能動喫煙ならびに乳がんリス
クについて検討した 53 件の研究を対象とする国
際的なプール分析が実施され、喫煙と乳がんとの
関連にはアルコール摂取が大きく交絡している
ことが判明した。非飲酒者に限定して分析を行い、
アルコール消費による潜在的な交絡を排除した
ところ、（過去または現在の）能動喫煙と乳がん
リスクとの関連性は認められなかった（Hamajima 
et al. 2002）。しかし、この複合分析では、用量／
喫煙期間ないしたばこを使用していた時期（潜在
的に重要なたばこ使用のパラメータ）との関係が
検討されていない（Terry et al. 2002）。最近報告さ
れた数件のコホート研究の結果から、20年以上能
動喫煙すると相対リスクが 20～60%増加するこ
とが示されており（Terry et al. 2002; Al-Delaminy 
et al. 2004; Reynolds et al. 2004; Gram et al. 2005）、
このことから、長期間の能動喫煙による乳がんリ
スクの可能性を完全には排除できないことが示
唆される。ただし、プール分析に組み入れた研究
対象者の平均年齢が 52 歳前後であることから、
平均喫煙年数が 30 年以上であることがうかがわ
れ、全体的にみて差がない（null）という所見が
得られている。現在、肯定的な所見が得られた報
告が選択的に出版される可能性がある。若い年齢
（十代の時期）での喫煙が乳がんリスクにもたら
す潜在的な影響については継続的な研究が行わ
れているが（Gram et al. 2005）、11件の研究を対
象とするメタアナリシスによって、第一子の出産
以前に喫煙してもリスクは増加しないことが示
された（Lawlor et al. 2004）。能動喫煙と乳がんリ
スクに関して発表された研究の大半が生涯非喫
煙者をベースライン群として用いて関連を検討
しており、不随意に曝露された者が組み入れられ
ていることから、能動喫煙の影響が実際よりも小
さく見積もられているのではないかという点が
懸念されている（Morabia et al. 1996）。最近発表
された数件の研究で、不随意にたばこ煙に曝露さ
れた者を基準カテゴリーから除外した後の能動
喫煙と乳がんリスクとの関連が検討されている
が、それでも相変わらず能動喫煙の影響は弱い
（Gammon et al. 2004; Reynolds et al. 2004; Gram et 
al. 2005）。 
数件の症例・対照研究によって、間接喫煙曝露
に伴い乳がんの相対リスクが2倍に増加すること
が報告されている（Morabia et al. 1996; Johnson et 
al. 2000; Kropp and Chang-Claude 2002）。この高い
点推定値は、乳がんに関するいくつかの確立した
リスク要因よりも高値であり、証拠の重みが能動
喫煙と乳がんとの因果関係を支持していないと
いう理由から、生物学的に妥当であるとは考えら
れない。最近の研究で、間接喫煙の煙に曝露され
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た非喫煙の女性に月経周期を通じて尿中エスト
ロン抱合体（エストロゲンの主要代謝物）濃度の
有意な低下が認められたことから、間接喫煙曝露
には抗エストロゲン作用があるのではないかと
いう点が示唆される（Chen et al. 2005）。これらの
結果は、裏づけを得る必要があるものの、不随意
のたばこ煙曝露と能動喫煙の双方によって何ら
かの抗エストロゲン作用がもたらされることを
示唆している（Baron et al. 1990; USDHHS 2004）。
間接喫煙曝露が乳房に直接的な悪影響を及ぼす
可能性があり、拮抗する不随意たばこ煙曝露の抗
エストロゲン作用では相殺することができない
という仮説を支持する証拠は未だ得られていな
い（Johnson 2005）。 
閉経状態別にみた場合、所見にはばらつきがみ
られた。4件の症例・対照研究（Millikan et al. 1998; 
Gammon et al. 2004; Shrubsole et al. 2004; Bonner et 
al. 2005）と 1件のコホート研究（Reynolds et al. 
2004）では、閉経前の女性と閉経後の女性のいず
れにも、乳がんリスクと間接喫煙曝露との有意な
関連が認められなかった（図 7.1）。5件の研究す
べてが成人期の家庭での曝露について検討して
おり、職場（Shrubsole et al. 2004; Bonner et al. 
2005）および小児期（Reynolds et al. 2004; Bonner et 
al. 2005）の間接喫煙曝露を調査した研究はこれよ
りも少数であった。一方、カナダで実施された症
例・対照研究（Johnson et al. 2000）と日本で実施
されたコホート研究（Hanaoka et al. 2005）では、
間接喫煙曝露によって閉経前の女性のリスクが
有意に 2～3 倍増加したのに対し、閉経後の女性
の相対リスクは 1 前後であった（Johnson et al. 
2000; Hanaoka et al. 2005）。この 2件の研究で閉経
前の女性に認められた強固な関連は、容易には説
明することができない。どちらの研究も小児期の
間接喫煙曝露を評価しているが、小児期の曝露と
成人期の曝露を比較した場合のリスクパターン
は提示されていない。したがって、これらの研究
では、間接喫煙の煙に曝露された時期の違いが閉
経前の女性と閉経後の女性にみられるリスクの
差に寄与しているかどうかは不明である。しかし、
主に閉経前の女性について検討した別の2件の研
究では（Smith et al. 1994; Kropp and Chang-Claude 
2002）、小児期の間接喫煙曝露によって乳がんリ
スクに有意な影響が及ぶことはなかった。このほ
かにも 3件の研究が、女性全員をまとめた場合よ
りも閉経前の女性に高い（約 3～7 倍の）推定相
対リスクが得られたと報告しているが（Sandler et 
al. 1985a; Morabia et al. 1996; Delfino et al. 2000）、
信頼区間が広い上に、これらの研究で分析対象と
した閉経前の生涯非喫煙者の症例および対照の
実数が提示されていない。このように、閉経後の
女性では間接喫煙曝露と乳がんリスクに関する
全体的な証拠が一致しているが、関連は認められ

ていない（表 7.10）。一方、閉経前の女性では所
見が一致していない。 
閉経前の乳がんと閉経後の乳がんでは、特性が
いくぶん異なる。閉経前の女性と閉経後の女性の
いずれにも、生殖に関するリスク要因は同様に作
用するが、肥満と身体活動の影響は閉経状態に
よって異なる（ van den Brandt et al. 2000; 
Friedenreich 2004）。乳がんリスクに関する統合モ
デルが提唱されており、生涯全般にわたる環境要
因と遺伝要因の潜在的相互作用が認められてい
る（Hankinson et al. 2004; Colditz 2005）。このよう
な年齢に応じたリスク要因の影響の差は、内因性
エストロゲンと外因性エストロゲンによる影響
であると捉えるのが最も妥当だと思われる
（Hankinson et al. 2004）。不随意たばこ煙曝露の影
響が閉経状態によって異なるという同様の考え
方を支持する生物学的根拠は、未だ確立されてい
ない。したがって、閉経状態による所見の差を確
立した生物学的枠組みの範囲内で解釈すること
は未だできないため、閉経状態別にみた所見はこ
の制約事項を考慮して解釈しなければならない。 
環境発がん性物質のひとつである電離放射線
に関しては、思春期の曝露によって大きな影響を
受けやすい（Preston et al. 2002; NRC 2005）。類推
に基づき、思春期にも曝露が継続されると仮定す
れば、小児期の間接喫煙曝露に関してさらに高い
相対リスクが予測される可能性がある。小児期の
曝露に伴うリスク増加は認められなかった。 
 
 
要 約 

すべての証拠を併合すると、間接喫煙と乳がん
との因果関係が強力に、あるいは一致して支持さ
れるわけではない。前向きコホート研究と症例・
対照研究の所見は異なっており、その差異は、曝
露測定値の質の違いで合理的に説明できる程度
を超えている。閉経前の乳がん女性を対象とする
症例・対照研究では、おおむね正の関連が観察さ
れる。思春期または若い年齢の時期にはたばこ煙
発がん性物質の影響を受けやすいという仮説が
提唱されているが、間接喫煙が閉経前の乳がんリ
スクにのみ影響を与える理由に関しては、依然と
して不明な部分が多い。全体のプール推定値は高
いが、この高い数値は主に特定の症例・対照研究
で閉経前の女性に認められた高いリスク推定値
に起因している。生物学的妥当性に関しては、能
動喫煙の場合と同じく、不随意のたばこ煙曝露に
よって乳房組織が間接喫煙の煙に含まれる発が
ん性物質に曝露することが考えられる。ただし、
能動喫煙による全体の乳がんリスク増加は認め
られないという証拠があり、不随意たばこ煙曝露
が乳がんの原因的役割を果たすという仮説に反
する。
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結 論 

1. 証拠は、間接喫煙と乳がんとの因果関係を示
唆しているが、その因果関係を推定するのに
十分ではない。 

 
 
考 察 

乳がんは最も高頻度にみられるがんのひとつ
であるため、間接喫煙曝露を含めた潜在的原因に
ついて研究を続けるべきである。間接喫煙の煙を
吸入したことによる有害効果の証拠が数多く報
告されているため、さらに証拠が揃うのを待つ間、
女性に対して不随意の間接喫煙曝露を回避する
よう促すべきである。 
 
 
 
鼻腔・副鼻腔および鼻咽頭癌 

鼻腔・副鼻腔がん 

鼻腔と副鼻腔のがんはきわめてまれである。米
国では、新規発症した浸潤性がん全体の 1%未満
を占めており、新たに診断される呼吸器がん全体
の 2%未満に相当する（Rousch 1996）。木材の粉
塵をはじめとする職業曝露、たばこ製品の使用、
鼻ポリープの病歴に加え、植物性食品の摂取量が
低く、塩蔵保存食品の摂取量が高いなど、ある種
の食事要因がこういった腫瘍のリスク要因とし
て取り沙汰されている（Elwood 1981; Brinton et al. 
1984; Hayes et al. 1987; Zheng et al. 1993; Demers et 
al. 1995; Rousch 1996; Mannetje et al. 1999）。さまざ
まな研究で、大量の喫煙に伴いリスクが 1.5～5
倍に増加することが観察されている。扁平上皮癌
は能動喫煙と鼻腔・副鼻腔がんとの関連が最も強
固なため、能動喫煙（および間接喫煙曝露）と鼻
腔・副鼻腔がん全体との関連の強固性は、種々の
研究に計上されている扁平上皮癌の比率に応じ
て左右されるものと考えられる。 
数件の研究が、生涯非喫煙者を対象に、間接喫
煙曝露と鼻腔・副鼻腔がんや鼻咽頭癌（NPC）を
含めた上気道がんリスクとの関係を調査した。間
接喫煙の煙に含まれているガスと粒子がいくぶ
ん上気道に移動するため、これらの部位は潜在的
にリスクにさらされている。1件のコホート研究
（Hirayama 1984）と 2件の症例・対照研究（Fukuda 
and Shibata 1990; Zheng et al. 1993）（米国で白人男
性を対象に実施された研究［Zheng et al. 1993］と

日本で女性を対象に実施された研究［Fukuda and 
Shibata 1990; Zheng et al. 1993］）で、潜在的な交絡
要因を調整したところ、間接喫煙曝露に伴って鼻
腔・副鼻腔がんのリスクが最大 3倍にまで増加し
た。これらの研究については、Cal/EPA報告書の
なかで詳細なレビューが行われており（NCI 
1999）、リスクと間接喫煙曝露との間に正の関連
が一致して認められ、因果関係が示唆されるとい
う結論に至っている。間接喫煙曝露による正の関
連は、能動喫煙と鼻腔・副鼻腔がんリスクとの関
係に一致している。ただし、発表されている研究
はきわめて限られたサンプルサイズを基盤とし
ているため、間接喫煙曝露によるリスクの規模を
確認し、用量反応関係を確立し、曝露源（配偶者、
他の家族または同僚など）および曝露時期（現在
の曝露か過去の曝露か）ごとにリスクの特徴を把
握するためには、さらに掘り下げた研究を行う必
要がある。特に職業曝露に関しては、潜在的な交
絡要因が果たす役割を検討するべきである。今後
の研究では、組織型別および詳細部位別に間接喫
煙と鼻腔・副鼻腔がんとの関連を検討する必要が
ある。その理由は、この双方の特徴によって、た
ばこ煙が鼻腔・副鼻腔がんに与える影響に差がみ
られるためである（Rousch 1996）。 
 
 
鼻咽頭癌 

鼻腔・副鼻腔がんの研究以外にも 3件の症例・
対照研究が、生涯非喫煙者を対象に鼻咽頭癌
（NPC）の病因として間接喫煙が果たす役割を調
査している（Yu et al. 1990; Cheng et al. 1999; Yuan 
et al. 2000）。ほとんどの研究対象集団で、鼻咽頭
癌はまれにしか認められない（10万人中ひとり未
満の比率）。例外として中国人の比率は高く、特
に南部の中国人に高率に認められる（Yu et al. 
1990）。中国人の高リスク人口集団と低リスク人
口集団のいずれも、中国の塩蔵魚の摂取が鼻咽頭
癌の重要なリスク要因になっている。非食事性の
環境曝露のうち、たばこ喫煙によって中程度のリ
スク増加が認められている（オッズ比＝1.3［95% 
CI、0.9～1.9］］（Yu et al. 1990）。紙巻たばこの煙
を直接吸入すると、鼻咽頭がたばこ煙に含まれる
発がん性物質に曝露されるため、能動喫煙および
間接喫煙曝露と鼻咽頭癌との関連は生物学的に
妥当である。
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2件の症例・対照研究（Yu et al. 1990; Cheng et al. 
1999）では、間接喫煙曝露と非喫煙者の鼻咽頭癌
リスクとの間に関連は認められなかった。Yu ら
（1990）は、鼻咽頭癌の高リスク地域である中国
の広州（広東市）で鼻咽頭癌の症例・対照研究を
実施した。現地の主な鼻咽頭癌の治療施設で、
1983～1985年に診断した 50歳未満の患者のうち、
組織学的な確認の得られた新規罹患症例 329名が
特定された。計 306名の鼻咽頭癌症例（男性 209
名、女性 97 名）と年齢、性別および近隣区域を
一致させた同数の対照を用いて調査を行った。Yu
らは、1989 年に食事要因を調査したほか、1990
年には非食事性の環境曝露を調査し、能動喫煙と
不随意のたばこ煙曝露、研究対象者とその配偶者
による紙巻たばこと水パイプの生涯使用歴、出生
時と 10 歳当時の親と他の家族の喫煙パターンな
どを調べた（Yu et al. 1989, 1990）。 
これらの研究によって、能動喫煙は鼻咽頭癌の
リスク要因であることがわかった。塩蔵魚などの
問題とされる食事要因を調整したところ、紙巻た
ばこの喫煙経験者に 1.3（95% CI、0.9～1.9）とい
うリスクが認められた。たばこ喫煙量の増加に
伴ってリスクが増加するという有意な傾向も認
められた（調整オッズ比＝1.0［0 pack-years］、1.2
［1～14 pack-years］、1.6［15～29 pack-years］、2.9
［30 pack-years以上］、p＜0.05）。しかし、生涯非
喫煙者（症例 142名、対照 154名）では、間接喫
煙曝露による鼻咽頭癌のリスク増加は認められ
なかった。年齢と性別を調整した場合、配偶者
（オッズ比＝0.8［95% CI、0.3～1.2］）、父親（オッ
ズ比＝0.6［95% CI、0.3～1.2］）または母親（オッ
ズ比＝0.7［95% CI、0.3～1.5］）の喫煙に起因す
る間接喫煙曝露を受けていても、リスク増加は認
められなかった（Yu et al. 1989, 1990）。 
能動喫煙、間接喫煙曝露および鼻咽頭癌のリス
クに関する 2件目の研究が台湾で実施された。台
湾での鼻咽頭癌リスクは、低リスク国と高リスク
国の中間に相当する（Cheng et al. 1999）。1991～
1994年に台北にある 2カ所の教育病院で、診断時
に 75 歳未満であった患者のうち組織学的な確認
の得られた鼻咽頭癌の新規罹患症例（n＝378）を
対象に、前向き調査を行った。年齢、性別および
住居について対照を個々に一致させるように努
めた。構造化面接法を用いて計 375名の鼻咽頭癌
患者（男性 260名、女性 115名）と 327名の地域
対照（community control）（男性 223名、女性 104
名）にインタビューを実施し、家庭内の喫煙者数、
曝露期間（ person-years）および累積曝露量
（pack-yearsと person-years）をはじめとする小児
期と成人期の間接喫煙曝露について尋ねた。曝露
期間と累積曝露量という最後のふたつの変数は、

家庭内で喫煙していたことが報告されている家
族のひとり一人について入手した喫煙強度と喫
煙期間に関する情報から抜き出した。 
年齢、性別、人種、学歴、鼻咽頭癌の家族歴、
飲酒状況を調整したところ、紙巻たばこの喫煙経
験をもつ研究対象者にわずかなリスク増加が認
められた（オッズ比＝1.4［95% CI、0.9～2.0］）。
紙巻たばこ喫煙期間の増加に伴って鼻咽頭癌リ
スクが増加する傾向がみられた（オッズ比＝1.0
［喫煙年数 0 年］、1.1［喫煙年数 1～24 年］、1.7
［喫煙年数 25年以上］、傾向性の p値＝0.03）。生
涯非喫煙者（症例 178名、対照 173名）を対象と
する Chengら（1999）の研究では、小児期（調整
オッズ比＝0.6［95% CI、0.4～1.0］）または成人
期（調整オッズ比＝0.7［95% CI、0.5～1.2］）の
間接喫煙曝露に伴うリスク増加は観察されな
かった。小児期と成人期の間接喫煙曝露期間と間
接喫煙曝露量を検討したところ、これらの結果に
変化はみられなかった。 
間接喫煙と鼻咽頭癌に関する 3件目の症例・対
照研究が、中国の上海で実施された（Yuan et al. 
2000）。台湾と同様に、この地域も中程度の鼻咽
頭癌リスク地域である。1987 年 1 月～1991 年 9
月に、上海がん登録（Shanghai Cancer Registry）
によって組織学的な確認の得られた 15～74 歳の
鼻咽頭癌患者 1,110名が特定された。計 935名の
適格患者（男性 668名、女性 267名）に直接イン
タビューを行い、上海都市部の人口集団から無作
為に選択した年齢と性別の一致する対照 1,032名
と比較した。Yuan ら（2000）は、背景データ
（demographic characteristics）、成人期の日常の食
習慣、たばこおよびアルコール使用、生涯間接喫
煙曝露、調理に使用する油と燃料の種類、生涯職
業歴、慢性耳鼻疾患の病歴、鼻咽頭癌の家族歴に
関する情報を収集した。また、Yuan らは、小児
期（18歳まで）と成人期（家庭と職場）の間接喫
煙曝露も評価した。インタビューで特定の家族か
らの間接喫煙曝露が報告された場合には、1日あ
たりの平均喫煙量と喫煙年数をさらに尋ねた。同
様に、職場での曝露を肯定する回答が得られた場
合には、曝露時間数（1 日、1週間または 1カ月
あたりの曝露時間数）と期間（年数）を尋ねた。
曝露されている研究対象者のひとり一人に対し
て、仕事別曝露量の重み付け平均値（1就業日に
つき間接喫煙の煙に曝露された時間数）をコン
ピュータ処理することにより、集約的な曝露指標
（summary exposure index）を構築した。重み係数
（weighting factor）は、「当該の仕事に就業してい
た年数」を「間接喫煙曝露が認められた仕事に就
業していた年数の合計値」で除したものである。
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研究者らが男女のデータを併合して分析した
ところ、能動喫煙は鼻咽頭癌の有意なリスク要因
であることがわかった（オッズ比＝1.28［95% CI、
1.02～1.61］）。統計学的に有意なリスク増加が認
められたのは男性のみであったが（オッズ比＝
1.28［95% CI、1.01～1.63］）、影響の大きさは女
性もほぼ同じであった（オッズ比＝1.28[95% CI、
0.67～2.45］）。生涯非喫煙者に限定した症例 429
名（男性 187名、女性 242名）と対照 546名（男
性 240名、女性 306名）を対象に、間接喫煙曝露
と鼻咽頭癌リスクとの関連について調査が行わ
れた。Yuan ら（2000）は、夫の喫煙（調整オッ
ズ比＝3.09［95% CI、1.48～6.46］）、家庭内の誰
かの喫煙（オッズ比＝2.88［95% CI、1.39～5.96］）
および同僚の喫煙（3時間未満の場合のオッズ比
＝2.47［95% CI、1.12～5.44］、3時間以上の場合
のオッズ比＝3.28［95% CI、1.48～7.27］）によっ
て非喫煙の女性のリスクが有意に増加すること
を確認した。ただし、間接喫煙曝露と男性の鼻咽
頭癌リスクとの関連はきわめて弱かった。喫煙す
る妻をもつ男性はリスクがいくぶん高かったが
（オッズ比＝1.53［95% CI、0.26～8.93］）、家庭
内の他の喫煙者に関連するリスク増加は認めら
れなかった（オッズ比＝0.92［95% CI、0.41～
2.04］）。職場での間接喫煙曝露に伴ってわずかな
リスク増加がみられたが、有意性は検出されな
かった（オッズ比＝1.32［95% CI、0.63～2.76］）。
これらの結果は男女ともに認められており、食事
要因、調理用燃料への曝露、職業曝露および家族
歴を含めたいくつかの潜在的な交絡要因につい
て調整が行われている。 
間接喫煙と生涯非喫煙者の鼻咽頭癌との関連
にみられる性差は、統計学的に有意かどうかの境
界線上にあった。能動喫煙と鼻咽頭癌に関しては
男女のリスク推定値がほぼ同じであったため、研
究者らは間接喫煙曝露とも同様の関連が認めら
れるのではないかと予測した。しかし、実際はそ
うではなかった。また、研究者らは、間接喫煙曝
露に伴うリスクの規模が能動喫煙によるリスク
を超えることはないと予測したが、この点につい
ても事実は異なっていた。 
 
 
結 論 

1. 証拠は、間接喫煙曝露と非喫煙者の鼻腔・副
鼻腔がんリスクとの因果関係を示唆してい
るが、その因果関係を推定するのに十分では
ない。 

 

2. 証拠は、間接喫煙曝露と非喫煙者の鼻咽頭癌
リスクとの因果関係の有無を推定するのに
不十分である。 

 
 
考 察 

間接喫煙曝露に関してこれまで以上に徹底し
て情報を収集した大規模な研究を行う必要があ
り、家庭内と家庭外での曝露、曝露時期、その他
の潜在的な交絡要因（職業要因）、腫瘍の特性（組
織型、詳細部位）に関するデータを収集して、間
接喫煙曝露と鼻腔・副鼻腔がんとの関係をはっき
りと確定させなければならない。能動喫煙と間接
喫煙曝露の作用機序を調べるためにデザインさ
れた研究であれば、鼻腔・副鼻腔がんの発症にお
いてそれぞれが果たす役割を解明するのに役立
つと思われる。 
間接喫煙曝露と女性の鼻咽頭がんリスクとの
有意な正の関連が偶然の結果（chance finding）を
反映しているかどうかを明らかにするためには、
今後さらに十分な人数の男女を組み入れた研究
を行う必要がある。 
 
 
 
子宮頚部がん 

いくつかの総説では、間接喫煙曝露が子宮頚部
がんのリスクに及ぼす影響を扱っている（NCI 
1999; USDHHS 2001）。これらの総説以降、子宮頚
部がんや頚部の異常に関するデータを扱った2件
の研究が発表された（Jee et al. 1999; Scholes et al. 
1999）。 
疫学研究と生化学研究によっていくつかの裏
づけとなる証拠が得られていることから、非喫煙
者にみられる子宮頚部がんの病因として間接喫
煙曝露が果たす何らかの役割が示唆される。日本
のコホート研究では、喫煙する夫をもつ非喫煙の
妻に 15%の子宮頚部がんリスクの増加が認めら
れたが、有意性は観察されなかった（Hirayama 
1981）。一方、韓国のコホート研究では、夫の喫
煙と研究対象者の子宮頚部がんリスクとの間に
関連は見いだされなかった（調整オッズ比＝0.9
［95% CI、0.6～1.2］）（Jee et al. 1999）。症例・対
照研究では、2件に有意な正の関連が観察された
（Sandler et al. 1985b; Slattery et al. 1989）。これに
次ぐ 3件目の症例・対照研究で Cokerら（1992）
は、配偶者の間接喫煙によって非喫煙者の子宮頚
部がんおよび上皮内腫瘍のリスクは増加するが、
統計学的に有意かどうかの境界線に相当するこ
とを確認した。
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米国では、Scholes ら（1999）がワシントン州
西部にあるピュージェット湾のグループ健康協
同組合（Group Health Cooperative of Puget Sound）
で、グレードの低い頚部の異常の病因として能動
喫煙と間接喫煙曝露が果たす役割を調査した。
1995～1996年に、人口集団ベースの自動式子宮頚
部細胞診データベースを用いて子宮頚部の細胞
検査を受けた 18 歳以上の女性を特定した。重度
の異形成変化がみられる女性（子宮頚部上皮内腫
瘍［CIN］3）または浸潤性子宮頚部がんの女性（パ
パニコロー塗抹細胞診の結果がクラス 5か 6）は、
この研究から除外した。細胞診での異形成変化が
軽度ないし中程度の女性（パパニコロー塗抹細胞
診の結果がクラス 3か 4、これは CIN 1か 2に相
当することが知られている）または上皮細胞の異
常にクラス2の変化が認められる女性を症例とし
て分類し、細胞診で異常なしまたはクラス 1と判
定された女性は対照群に設定した。 
妊娠しておらず、子宮切除歴のない 18～44 歳
の女性に連絡を取り、電話によるインタビューを
実施して能動喫煙と間接喫煙曝露に関する質問
を含めた行動調査を行った。研究対象者には、こ
れまでの生涯期間に紙巻たばこ100本分に相当す
る喫煙経験があるかどうかを具体的に尋ねた。過
去 12カ月間に 1日あたり平均 1本以上の紙巻た
ばこを喫煙していた喫煙者は、現在喫煙者に分類
された。これまでの生涯期間に 100本以上の紙巻
たばこを喫煙しているが、現在は日常的に喫煙し
ていない女性は、過去喫煙者に分類された。間接
喫煙曝露は、夫やパートナーまたは他の家族の喫
煙パターンを基盤としていた（Scholes et al. 1999）。 
計 2,448名の女性がこの分析に組み入れられて
いる。この内訳は、症例 582名（パパニコロー塗 

抹細胞診の結果がクラス 2の 465名、クラス 3～4
の 117名）および対照 1,866名（細胞診で異常な
し）であった。症例の 54%（n＝315）と対照の
62%（n＝1,158）が生涯非喫煙者であった。生涯
非喫煙者と比較した場合、現在喫煙者ではパパニ
コロー塗抹細胞診に異常を来すリスクが高かっ
たが（調整オッズ比＝1.4［95% CI、1.1～1.8］）、
過去喫煙者にリスクの増加はみられなかった（調
整オッズ比＝1.0［95% CI、0.8～1.3］）。非曝露の
生涯非喫煙者と比較した場合、間接喫煙の煙に曝
露された非喫煙者もパパニコロー塗抹細胞診で
クラス 2～4 の異常が検出されるリスクが高かっ
た（調整オッズ比＝1.4［95% CI、1.0～2.0］）。こ
れらの結果は、生涯の性パートナーの人数、年齢、
初回性交時の年齢を調整したものである。 
 
 
結 論 

1. 証拠は、間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の子宮
頚部がんリスクとの因果関係の有無を推定
するのに不十分である。 

 
 
考 察 

十分なサンプルサイズを確保するとともに、間
接喫煙曝露に関してこれまで以上に徹底した情
報収集を行うことにより、さらに掘り下げた研究
を行う必要がある。具体的には、家庭内と家庭外
での曝露、曝露時期、その他の潜在的な交絡要因
などの情報を収集し、間接喫煙曝露と子宮頚部が
んや頚部の異常を来すリスクとの関連をはっき
りと確定させなければならない。 
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結 論 

 
肺がん 
1. 証拠は、間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺が
んとの因果関係を推定するのに十分である。
この結論は、場所を問わずすべての間接喫煙
曝露に適用される。 

 
2. プールされた証拠により、喫煙者との同居に
伴う間接喫煙曝露が原因で肺がんリスクが
20～30%増加することが示される。 

 
乳がん 
3. 証拠は、間接喫煙と乳がんとの因果関係を示
唆しているが、その因果関係を推定するのに
十分ではない。 

鼻腔・副鼻腔および鼻咽頭癌 
4. 証拠は、間接喫煙曝露と非喫煙者の鼻腔・副
鼻腔がんリスクとの因果関係を示唆してい
るが、その因果関係を推定するのに十分では
ない。 

 
5. 証拠は、間接喫煙曝露と非喫煙者の鼻咽頭癌
リスクとの因果関係の有無を推定するのに
不十分である。 

 
子宮頚部がん 
6. 証拠は、間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の子宮
頚部がんリスクとの因果関係の有無を推定
するのに不十分である。 

 
 
 
 
 
 

全般的な考察 

 
カリフォルニア環境保護局（Cal/EPA）は、米
国での年間 3,000件以上（範囲 3,423～8,866件）
の肺がん死亡が間接喫煙曝露に起因するもので
あると推定している（Cal/EPA 2005）。男性の推定
肺がん死亡者数（863～3,498名）は女性の推定死
亡者数（2,560～5,368名）よりも少ないが、これ
は配偶者の喫煙に曝露される非喫煙男性の方が
低率であるという理由に基づいている。ただし、

男性の推定値では、女性よりも男性の曝露量が高
いと考えられる職場や他の場面で間接喫煙曝露
を受ける潜在的リスクが考慮されていない
（Cal/EPA 2005）。 
特に、鼻腔・副鼻腔がん、閉経前の女性と閉経
後の女性における乳がん、鼻咽頭癌および子宮頚
部がんなど、他のがんリスクと間接喫煙曝露との
関連性をさらに研究する必要がある。
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付録 7.1 
最近の肺がん研究の詳細 

 
間接喫煙曝露と肺がんとの関係に取り組
んだコホート研究 

Nishino ら（2001）は、宮城県に在住している
生涯非喫煙の女性に対して人口集団ベースの前
向き研究を実施し、家庭での間接喫煙曝露と肺が
んおよび他のがんの罹患状況との関係を調査し
た。1984年の登録時点で、31,345名（男性 13,992
名、女性 17,353名）が喫煙、飲酒および食習慣と
妊娠出産歴に関するベースライン調査票に記入
した。住居での間接喫煙曝露を評価するため、誰
（夫、妻、父親、母親、子どもまたは他の家族）
が家庭内の喫煙者であるかを特定するよう要請
した。 

10,334名の生涯非喫煙女性のうち、がんの病歴
がなく、夫や他の家族の喫煙状況を含めた完全な
間接喫煙曝露歴を把握することができたのは
9,675名であった。Nishinoら（2001）は、宮城県
の地域がん登録を利用して、9 年間のフォロー
アップ期間中に肺がんを発症した非喫煙の女性
24名を特定した。また、Nishinoらは、喫煙者の
夫をもつ女性の方が非喫煙者と結婚した女性よ
りも肺がんの相対リスク（RR）が高いことを確
認した（1.9［95%信頼区間（CI）、0.8～4.4］）。背
景データならびに果物と野菜の摂取量を調整し
たところ、このリスク推定値はわずかに弱まった
（相対リスク＝1.8［95% CI、0.7～4.6］）。夫と他
の家族の喫煙状況を併せて検討した場合、間接喫
煙の煙に曝露された女性の肺がんリスクは 1.2
（95% CI、0.3～4.0）であった。間接喫煙曝露の
カテゴリー別にみた場合、肺がん患者数がきわめ
て少ないことがこの研究の解釈を制限している。 

Jee ら（1999）は、健康保険プラン加入者であ
る夫をもつ韓国の非喫煙の女性 157,436名を対象
に、夫の喫煙と肺がん罹患との関係を評価した。
1992年の登録時点で、定期健康診断の際に夫の喫
煙パターン（喫煙経験なし、過去喫煙者、現在喫
煙者）に関する情報を入手したほか、2年後にも
再評価を実施した。間接喫煙曝露の分類は、喫煙
の強度（現在喫煙している紙巻たばこの本数）と
期間（これまでの喫煙継続年数）に基づいている。 

3 年半のフォローアップ期間中に Jee ら（1999）
は、フォローアップ以前からの既罹患例とフォ
ローアップ期間中の新規罹患例を併せて 79 名の
肺がん罹患者を特定した。 
非喫煙者と結婚した女性との比較により調整
肺がん罹患率を求めたところ、過去喫煙者の夫を
もつ女性の方が 30%高く（相対リスク＝1.3［95% 
CI、0.6～2.7］）、現在喫煙者の夫をもつ女性の場
合には 90%高かった（相対リスク＝1.9［95% CI、
1.0～3.5］）。また、Jeeら（1999）は、曝露期間の
増加に伴うリスクの有意な傾向にも言及してい
る。たとえば、1～29年間にわたって間接喫煙の
煙に曝露された女性の相対リスクは 1.6であり、
30 年以上曝露された女性の相対リスクは 3.1 で
あった（傾向性の p値＜0.01）。喫煙量の増加に伴
う同様の傾向は認められなかった。1日あたりの
紙巻たばこ喫煙本数が1～19本の夫をもつ女性の
相対リスクは 2.0であり、1日 20本以上の紙巻た
ばこを喫煙する夫をもつ女性の相対リスクは 1.5
であった（傾向性の p 値＜0.1）。喫煙する夫にみ
られるその他の特徴（職業、アルコール摂取量お
よび野菜摂取量など）は、妻の肺がんリスクに有
意な影響を及ぼさなかった（Jee et al. 1999）。乳が
んリスクと夫の喫煙パターンとの間にも有意な
関連が認められたが（本章「乳がん」の項を参照）、
妻が子宮頚部、胃および肝がんを含めた他のがん
を発症するリスクに有意な影響は認められな
かった。 

de Waard ら（1995）は肺がんのコホート内症
例・対照研究（nested case-control study）を行い、
間接喫煙曝露のマーカーとして尿中コチニン濃
度を用いた。1975年に、de Waardらはオランダの
ユトレヒトで 14,697 名の女性からなるコホート
を設定し、乳がんのリスク要因を調査した。1年
後に 2回目のスクリーニングを実施し、12,865名
の女性からベースラインの尿検体を収集した。
1982 年と 1983 年に de Waard らは別の乳房スク
リーニングコホートを設け、12,000名を超す 40～
49歳の女性から尿検体を収集した。1989年、1991
年および 1992 年に、これらのコホートをオラン
ダがん登録（Netherlands Cancer Registry）とリン
クさせて、肺がんで死亡した 92名（喫煙者 69名、 
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非喫煙者 23 名）の女性を特定した。同じコホー
トから同程度に年齢を一致させた 2～4 名の対照
を選び、症例を選択した当日に対照から尿検体を
提供してもらった。尿検体を収集した時点で、自
己報告に基づいて喫煙状況を評価した。計 448名
の研究対象者が（喫煙者 257名、非喫煙者 191名）、
尿中コチニン濃度および自己報告による喫煙状
況に基づく肺がんリスク評価に参加した（de 
Waard et al. 1995）。 
自己報告に基づく非喫煙者全員の尿中コチニ
ン濃度が、100 ng/mgクレアチニンを下回ってい
た。能動喫煙者ではいずれも、この数値を上回る
濃度が認められた。肺がんの相対リスクは、リ
ファレンスグループ（尿中コチニン濃度が
100 ng/mg クレアチニンを下回っている）が 1.0、
尿中コチニン濃度 100～900 ng/mg のグループは
1.3、尿中コチニン濃度 901～2,251 ng/mgのグルー
プは 10.3、尿中コチニン濃度が 2,251 ng/mgを上
回っているグループでは 9.8であった。非喫煙者
（肺がんあり 23 名、肺がんなし 191 名）の肺が
ん相対リスクを求めたところ、尿中コチニン濃度
が 9.2 ng/mgクレアチニンを下回っているグルー
プが 1.0、尿中ニコチン濃度 9.2～23.4 ng/mgのグ
ループが 2.7、尿中ニコチン濃度が 23.4 ng/mgを
上回るグループが 2.4であった。バイオマーカー
を用いて曝露分類を行うことにより、de Waardら
（1995）は、間接喫煙曝露が非喫煙者に対する肺
がんのリスク要因であることを確認した。これら
の結果から、間接喫煙曝露と最長 15 年間追跡し
た女性のコホートから収集した尿検体のコチニ
ン濃度測定値との関係が確認された。自己報告に
基づく間接喫煙曝露の情報は入手できなかった
ため、de Waardらはこの研究の対象集団を用いて
尿中コチニンと自己報告の間接喫煙曝露に関す
るリスク推定値を比較検討することができな
かった。 

Speizerら（1999）は、Nurses Health Study（NHS）
で得られたデータを用いて、間接喫煙曝露と肺が
んリスクとの関係を調査した。ベースライン時点
でがんが認められず（非メラノーマ皮膚がんは除
く）、1982年の調査票に回答しており、家庭、職
場、その他の場面での小児期と現在の成人期にお
けるたばこ煙曝露を評価した女性を、この分析に
組み入れる適格者とした（n＝118,251）。16 年間
のフォローアップ後、確認の得られた 593名の肺
がん症例が特定された。58症例が生涯非喫煙者で
あった。58件の肺がんのうち 35件は 1982年以降
に診断されたものであり、間接喫煙曝露に関する
情報が得られている。35名中 2名を除く女性全員
が、成人になってからの家庭および／または職場
での間接喫煙曝露を報告している。成人期の間接

喫煙曝露に関する年齢調整相対リスクは、1.5
（95% CI、0.3～6.3）であった。 

NHS の間接喫煙曝露と肺がんに関するこの報
告書は、生涯非喫煙者の肺がん件数が少ないため
に制約があり、分析に組み入れることができたサ
ブセットはひとつのみであった。小児期の曝露に
関する情報も入手したが、これらの結果は提示さ
れていない。さらに、この分析では年齢しか考慮
していない。 
 
 
 
間接喫煙曝露と肺がんとの関係に取り組
んだ症例・対照研究 

カナダと米国 

間接喫煙曝露と生涯非喫煙者の肺がんリスク
に関するデータを扱っている既発表のカナダの
症例・対照研究 1 件と米国の症例・対照研究 12
件のうち、1990年代に実施された 5件の大規模な
研究は、生涯非喫煙の状態の誤分類、間接喫煙曝
露の評価、潜在的な交絡要因の混入といった、方
法論に関する潜在的な懸念事項に対処するため
にデザインされたものである（表 7.1）（Brownson 
et al. 1992; Stockwell et al. 1992; Fontham et al. 
1994; Kabat et al. 1995; Schwartz et al. 1996; 国立
がん研究所［NCI］1999）。人口集団に基づくある
1件の症例・対照研究では、カナダ州立がん登録
10 カ所のうち 8 カ所で特定された女性の肺がん
患者を組み入れている（表 7.3）（Johnson et al. 
2001）。計 4,089名の女性が郵送式調査票に回答し
た。これらの回答者のうち、1,558 名が組織学的
な確認の得られた原発性肺がんであり、2,531 名
は肺がんを有していなかった。研究への参加に同
意した適格者から、症例 161名と対照 1,271名を
特定した。いずれも生涯非喫煙者（生涯の紙巻た
ばこ喫煙本数が 100本未満）であった。それぞれ
の回答者が、家庭内の定期喫煙者数、居住期間お
よび生涯職業歴（1年以上従事したそれぞれの仕
事について）に関する質問に回答した。生涯職業
歴の質問には、研究対象者のごく近隣の作業区域
にいる定期喫煙者数と当該の仕事に従事した年
数などが盛り込まれていた。この研究では、以下
の 2点を調査した：（1）住居での間接喫煙曝露期
間と smoker-years（喫煙者数によって重み付けし
た曝露年数）。smoker-yearsは、「居住年数」と「住
居での定期喫煙者数」を乗じた数値として規定し
た。（2）職業上の間接喫煙曝露。これは、「就業
年数」と「職場での定期喫煙者数」を乗じた数値
と規定した。
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Johnsonら（2001）は、71名の肺がん女性と 761
名の健康な対照（いずれも生涯非喫煙者）から、
生涯期間の 90%以上を網羅した完璧な住居での
間接喫煙曝露歴を入手した。これ以外の女性は、
住居での間接喫煙曝露に関する情報が不十分で
あった。Johnsonら（2001）は、この 71名の生涯
非喫煙者と761名の対照から得られたデータを用
いて年齢、居住州、学歴および果物と野菜の総摂
取量を調整した後、小児期と成人期における何ら
かの間接喫煙曝露と肺がんリスク増加との間に
関連を見いだした（オッズ比＝1.63［95% CI、0.8～
3.5］）。住居と職場での間接喫煙曝露を合計した総
年数について検討したところ、肺がんリスクの増
加という有意な傾向は認められなかった。合計曝
露年数が 0年、1～24年、25～45年および 46年
以上であった場合のオッズ比は、それぞれ 1.00、
1.46、1.40および 1.35であった（傾向性の p値＝
0.36）。smoker-yearsの合計数を検討した場合には、
間接喫煙曝露と肺がんリスクとの関連が強まっ
た。生涯非喫煙者では、住居と職場での間接喫煙
曝露量が 0 smoker-years、1～36 smoker-years、37～
77 smoker-yearsおよび 78 smoker-years以上であっ
た場合のオッズ比は、それぞれ 1.00、0.83、1.54
および 1.82 であった（傾向性の p値＝0.05）（表
7.3）（Johnson et al. 2001）。 
生涯非喫煙者の症例の 44%（161名中 71 名）
と生涯非喫煙者の対照の 60%（1,271名中 761名）
にしか間接喫煙曝露評価を行うことができな
かったため、この研究には限界があった。曝露に
関する情報が完璧とはいえない研究対象者（症例
137名、対照 1,178名）を分析に組み入れた場合、
または研究対象者がすべて生涯非喫煙者（症例
161 名、対照 1,271 名）であった場合には、肺が
んリスクと住居および職場での間接喫煙曝露と
の正の関連が著しく弱まった。生涯非喫煙者全員
に対する間接喫煙の影響が希薄であったのは、ラ
ン ダ ム な （ 言 い 換 え る と 非 差 別 的 な
［nondifferential］）誤分類に起因している可能性
があるが、Johnson らは、郵送式調査票の受取人
から得られた全体の回答率があまり高くなく
（70%）、曝露情報が不十分な回答者の比率が比
較的高かったことを認めている。生涯非喫煙者の
データの欠落（症例の 56%、対照の 40%）がすべ
てカナダ国外に居住していることに起因してい
るかどうかは不明である。背景データ（社会階級、
年齢、出生地など）の比較や、十分な間接喫煙曝
露歴が得られた集団と不十分な間接喫煙曝露歴
しか得られなかった集団の特徴を比較すること
により、もしも情報の欠落によって生じるバイア
スというものが存在するのであれば、その特性に
関して何らかの手がかりが得られるかもしれな
い。 
 
 

ヨーロッパ諸国 

ギリシャ（Trichopoulos et al. 1981; Kalandidi et al. 
1990）、英国（Lee et al. 1986）、スウェーデン
（Pershagen et al. 1987; Svenson et al. 1989; Nyberg 
et al. 1998a）、ドイツ（Jöckel et al. 1998; Kreuzer et 
al. 2000, 2001）、ロシア（Zaridze et al. 1998）で実
施された症例・対照研究とヨーロッパの多施設研
究（Boffetta et al. 1998）が、非喫煙者の間接喫煙
と肺がんリスクとの関係を調査している。米国の
研究についても同じことがいえるが、1992年以前
に発表された研究は一般に小規模であり
（ Trichopoulos et al. 1981; Lee et al. 1986; 
Pershagen et al. 1987; Svensson et al. 1989）、主とし
て夫の喫煙習慣に基づく曝露評価が行われてい
た（Trichopoulos et al. 1981; Pershagen et al. 1987）。
ヨーロッパの多施設研究（Boffetta et al. 1998）の
一部を担っている 3件の研究（Jöckel et al. 1998; 
Nyberg et al. 1998a; Kreuzer et al. 2000, 2001）は、
それぞれ別個の報告としても発表されている。こ
の研究者らは、曝露経験、曝露年数および曝露量
といった通常の間接喫煙曝露測定値を検討した
だけでなく、曝露強度の測定とともにリスクパ
ターンも評価した。具体的には、時間数、喫煙者
数、最近どのように曝露されたか、煙たさ
（smokiness）の主観的指標などを組み入れた。煙
たさ（smokiness）の主観的指標については、（1）
目には見えないがにおいを感じる（2）目に見え
る（3）非常に煙い、というように定義した（Jöckel 
et al. 1998; Nyberg et al. 1998a; Kreuzer et al. 2000）。
スウェーデン（Nyberg et al. 1998a）とドイツ
（Kreuzer et al. 2000）で得られた最新の結果では、
ヨーロッパの多施設研究（Boffetta et al. 1998）よ
りも症例数と対照数が大幅に増加していた。以下
の考察では、ロシア（Zaridze et al. 1998）、スウェー
デン（Nyberg et al. 1998a）およびドイツ（Jöckel et 
al. 1998; Kreuzer et al. 2000）の研究について記述
する。 
国際がん研究機関（ International Agency for 

Research on Cancer）がヨーロッパ 7カ国にある 12
施設で実施した間接喫煙と肺がんに関する初め
ての大規模な多施設研究の結果は、1998年に発表
された（Boffetta et al. 1998）。5施設が病院ベース
の研究、1施設が病院および地域ベースの研究、6
施設が人口集団ベースの研究を実施した。この研
究では、特定のプロトコールを用いるのではなく、
全 12 施設が使用していた一般的な質問事項の中
核的要素を採り入れている。対照の選択は施設ご
とに異なっていた。症例と対照の性別と年齢を
個々に一致させていた施設もあれば、度数を一致
させていた施設もあった。非喫煙の状態は、生涯
の紙巻たばこ喫煙本数が400本に満たない場合と
定義されている。男女をまとめて分析したところ、
小児期に間接喫煙曝露されたことがある場合、全
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体的な肺がんの相対リスクは 0.78（95% CI、0.64～
0.96）であった。配偶者から間接喫煙曝露を受け
た場合の相対リスクは 1.16（95% CI、0.93～1.44）
であり、職場で間接喫煙曝露を受けた場合の相対
リスクは 1.17（95% CI、0.94～1.45）であった。
配偶者や職場に起因する間接喫煙曝露年数の増
加に伴いリスクが増加するという有意な傾向は
認められなかった。ただし、配偶者（p＝0.02）ま
たは職場（p＜0.01）に起因する間接喫煙曝露の
intensity-years（1 日あたりの時間数と年数とを乗
じた数値）の増加に伴いリスクが増加するという
有意な傾向が観察された。 
 
 
ロシア 

このセクションでは、モスクワで実施された病
院ベースの症例・対照研究に焦点を当てる。この
研究は、同じ病院に入院している女性の生涯非喫
煙者と組織学的な確認の得られた肺がん（n＝
189）および他の腫瘍（n＝358）の患者とを比較
している（表 7.3）（Zaridze et al. 1998）。入院から
数日以内または治療開始前に、症例と対照にイン
タビューを実施した。研究者らは、間接喫煙曝露
の基盤を小児期の親の喫煙習慣と成人期の夫、他
の家族および同僚の喫煙習慣に置いている。 
夫の喫煙に伴い、肺がんリスクが有意に増加し
た（オッズ比＝1.53［95% CI、1.06～2.21］）（表
7.3）。パピロシー（papirosy）という特殊な高ター
ル（1本あたり 30 mg超）高ニコチン（1本あた
り 1.8 mg超）のロシア産紙巻たばこを喫煙する夫
をもつ場合には、リスクとの強固な関連が認めら
れた（オッズ比＝2.12［95% CI、1.32～3.40］）。
肺がんを有する生涯非喫煙の女性の場合、喫煙す
る夫との同居年数（期間）の増加に伴って肺がん
リスクが増加したが、明確な用量反応の傾向性は
認められなかった。たとえば、1～15年間にわた
り間接喫煙の煙に曝露された女性のオッズ比は
1.86であり、15年以上曝露された女性のオッズ比
は 1.42 であった（傾向性の p 値＝0.07）。夫が喫
煙する紙巻たばこの本数に着目した場合、紙巻た
ばこの喫煙本数が 1日 1～10本の男性と結婚した
女性のオッズ比は 1.66であり、1日あたり 10 本
超の紙巻たばこを喫煙する男性と結婚した女性
のオッズ比は 1.35であった（傾向性の p値＝0.10）。
ただし、Zaridze ら（1998）は、成人期に家族か
ら曝露された場合（オッズ比＝0.91［95% CI、
0.58～1.42］）または職場で曝露された場合（オッ
ズ比＝0.88［95% CI、0.55～1.41］）には、間接喫
煙のリスクと肺がんとの関連を見いだしていな
い（表 7.3）。また、小児期に父親から間接喫煙曝
露を受けた女性にも、これに関連するリスクは認 

められなかった（オッズ比＝0.92［95% CI、0.64～
1.32］）。 

Zaridze ら（1998）は、喫煙する夫をもつ女性
の場合、肺の扁平上皮癌（オッズ比＝1.94［95% CI、
0.99～3.81］）および腺癌（オッズ比＝1.52［95% CI、
0.96～2.39］）のリスクと間接喫煙曝露との間に関
連があることを確認した。分析に組み入れる対照
をがんと能動喫煙の関連が認められていない部
位のがん（乳がんや子宮内膜がんなど）と診断さ
れた女性に限定した場合、喫煙する夫をもつこと
と肺がんリスクとの関連はさらに顕著であった
（オッズ比＝1.82［95% CI、1.18～2.80］）。がん
と喫煙との関連が認められる部位のがん（子宮頚
部がんや胃がんなど）と診断された女性のみを分
析に組み入れた場合には、この関連が弱まった
（オッズ比＝1.22［95% CI、0.79～1.88］）。 
この研究の強みは、すべてのインタビューが自
己回答によって実施されていることであるが、手
法の限界として、対照の選択方法、および間接喫
煙曝露を生化学的に検証することができないと
いう点が挙げられる。生涯非喫煙者の定義ならび
に生涯非喫煙の状態を判断して確認するために
用いた手順が記述されておらず、年齢と学歴の調
整しか行われていない（Zaridze et al. 1998）。 
 
 
スウェーデン 

このセクションでは、1989～1995年にスウェー
デンのストックホルム県で男女の生涯非喫煙者
を対象に間接喫煙曝露と肺がんの検討を行った
病院ベースの症例・対照研究を考察する（Nyberg 
et al. 1998a,b）。Nybergらは、組織学的な確認の得
られた肺がんを有する 124名の生涯非喫煙者（男
性 35名、女性 89名）と、度数を一致させた肺が
んのない生涯非喫煙者で構成された 235名の住民
対照（男性 72 名、女性 163名）にインタビュー
した。 

Nybergら（1998a）は徹底したレビュープロセ
スにより、研究対象者の生涯非喫煙の状態を判断
した。特に、症例全員（n＝124）ならびに対照は
ひとりおき（対照 235名中 n＝ 118）について最
近親者と連絡を取り、肺がんを有する生涯非喫煙
者の 99.1%と肺がんのない生涯非喫煙者の 97.2%
について生涯非喫煙の状態を確認することがで
きた（Nyberg et al. 1998a）。Nybergらは、尿中コ
チニンと間接喫煙曝露に関する研究（Riboli et al. 
1990）で開発された質問事項を用いて間接喫煙曝
露を評価した。この質問事項には、小児期の曝露、
配偶者や他の同居人からの家庭での曝露、職場や
他の場所全体での曝露、輸送機関による曝露が盛
り込まれている。
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Nyberg らは、性別、年齢、病院の担当区域、
その他の共変量を用いて間接喫煙に関する結果
を調整した（Nyberg et al. 1998a）。配偶者からの
間接喫煙曝露に伴ってリスクがわずかに増加す
ることがわかった。この関連は、男性（オッズ比
＝1.96［95% CI、0.72～5.36］）の方が女性（オッ
ズ比＝1.05［95%CI、0.60～1.86］）よりも強固だっ
た（表 7.3）。職場での何らかの間接喫煙曝露に伴
い、男性（オッズ比＝1.89［95% CI、0.53～6.67］）
と女性（オッズ比＝1.57［95% CI、0.80～3.06］）
の双方にリスク増加が認められた（表 7.3）。男女
をまとめ併せた場合、職場での間接喫煙曝露年数
の増加に伴い肺がんのリスクが増加するという
有意な傾向は明白であった。たとえば、職場での
間接喫煙曝露期間が 30 年未満の成人ではオッズ
比が 1.40 であり、30 年以上曝露されてきた成人
のオッズ比は 2.21であった（傾向性の p値＝0.03）。
職場での1日あたりの曝露時間を考慮したところ、
間接喫煙曝露に伴うリスクの傾向性がやや強ま
ることがわかった。曝露時間が 30 hour-years1未満
の場合のオッズ比は 1.27 であり、曝露時間が 30 
hour-yearsを上回る場合のオッズ比は 2.51であっ
た（傾向性の p値＝0.01）。女性の肺がんリスクと
他の屋内施設や輸送機関での間接喫煙曝露との
間に関連が認められなかったのに対し（オッズ比
＝0.41［95% CI、0.09～1.75］）、男性ではリスク
が増加したものの、有意性を認めるには至らな
かった（オッズ比＝1.71［95% CI、0.49～5.98］）
（Nyberg et al. 1998a）。配偶者と同僚からの間接
喫煙曝露を併合して検討した場合、現在曝露され
ている者（過去 2年以内の曝露）はリスクが 2倍
以上に増加した（オッズ比＝2.12［95% CI、0.91～
4.92］）。曝露レベルが最も高い者、または曝露量
をhour-yearsで表示した場合に90パーセンタイル
を超える者は、リスクがきわめて高かった（オッ
ズ比＝2.52［95% CI、1.08～5.85］）。父親の喫煙
に伴い、男性に高いリスクが認められたが、（オッ
ズ比＝1.90［95% CI、0.69～5.23］）、女性には認
められなかった（オッズ比＝0.76［95% CI、0.42～
1.37］）。一方、母の喫煙と各グループのリスクと
の間に関連は見いだされなかった（Nyberg et al. 
1998a）。 
この研究のひとつの弱点は、36名（症例 12名
と対照 24 名）が時々喫煙する者（生涯の総喫煙
量 20～408箱）であったという点である。11名は、
この研究が開始されるまでの 10 年間に喫煙して
いた。Nybergらは、この時々喫煙する者が間接喫

煙曝露に交絡していることを示す証拠はないと
報告しているが、この研究対象者グループを除外
した成績は提示されていない。この研究の重要な
強みは、症例全員と対照のサブセットを用いて最
近親者の確認を得るというサブ研究を実施して
いる点である（Nyberg et al. 1998a）。症例と対照
の生涯非喫煙の状態ならびに配偶者からの間接
喫煙曝露に関する報告に関して、最近親者と肺が
ん症例および対照との間に高い一致が認められ
た。自己回答によるインタビューを実施している
ため、職場と家庭での（配偶者からの）曝露時間
（hours of exposure）のような強度測定値も記録さ
れており、これは曝露期間（duration of exposure）
や喫煙量よりも感度の高い曝露マーカーである
と考えられる。この研究で現在の間接喫煙曝露に
伴う影響の方が大きかったことから、小児期の間
接喫煙曝露に関して得られた結果にばらつきが
大きいことをある程度解釈できるものと考えら
れる（Nyberg et al. 1998a）。 
 
 
ドイツ 

ドイツのフランクフルト、ブレーメンおよび周
辺地域で実施された病院ベースの 1件の症例・対
照研究では、職業曝露が果たす役割を調査してお
り、1,004名の新規発症した肺がん患者（男性 839
名、女性 165）ならびに個々に一致させた同数の
住民対照が組み入れられている（Jöckel et al. 
1998）。間接喫煙曝露の分析は、定期的喫煙の経
験がない（喫煙期間 6カ月未満と定義）と報告し
ている症例 55 名と対照 160名を基盤としている
（Jöckel et al. 1998）。ほぼ全員がヨーロッパの多
施設研究（Boffetta et al. 1998）にも組み入れられ
ているが、曝露強度に関するデータが追加されて
いるため、結果を別個に記載する。 
ひとつ一つの間接喫煙曝露源（小児期、配偶者、
職場、輸送機関、その他の公共の場）について、
曝露時間、曝露年数および煙たさ（smokiness）の
程度（定義：［1］目には見えないがにおいを感じ
る、［2］目に見える、［3］非常に煙い）に基づい
て曝露変数を規定した。研究対象者を以下の 3つ
の曝露カテゴリーに分類した。具体的には、すべ
ての曝露変数がそれぞれ 75 パーセンタイルを下
回っている場合には、特定の曝露源からの曝露が
認められない、または曝露レベルが低いグループ

 
 
 
 
  
1 1 hour-yearは年間 365時間、すなわち 1年間にわたり 1日 1時間に相当する。 
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に分類した。ひとつ以上の変数がそれぞれ75パー
センタイルを上回っているが 90 パーセンタイル
未満であれば、曝露レベルが中程度ないし中等度
のグループに分類した。ひとつ以上の変数がそれ
ぞれ 90 パーセンタイルを上回っていれば、曝露
レベルの高いグループに分類した。間接喫煙曝露
は至る所で認められるため、このアプローチでは
高曝露者に焦点を当てている。これよりも先にブ
レーメン地域の健康な女性を対象に尿中コチニ
ンを用いた妥当性研究が行われており、その結果
から、上位 25%に比べて第 3四分位数未満では調
査票に基づく間接喫煙曝露の誤分類が多いとい
う傾向が明らかになった（Becher et al. 1992）。 
性別、年齢および地域を調整したところ、喫煙
する配偶者と同居したことがある場合には、わず
かなリスクの増加が認められた（オッズ比＝1.12
［95% CI、0.54～2.32］）（表 7.3）（Jöckel et al. 1998）。
配偶者からの間接喫煙曝露量に基づいて、曝露な
し／低曝露グループ、中程度の曝露グループまた
は高曝露グループに再分類したところ（低曝露＝
すべての曝露変数が 75 パーセンタイル未満の場
合、中程度の曝露＝ひとつ以上の変数がそれぞれ
75パーセンタイルを上回っているが 90パーセン
タイル未満の場合、高曝露＝ひとつ以上の変数が
それぞれ 90パーセンタイルを上回っている場合）、
中程度の曝露グループには 0.22（95% CI、0.05～
1.07）というリスクが認められ、高曝露グループ
には 1.87（95% CI、0.45～7.74）というリスクが
認められることがわかった。小児期の間接喫煙曝
露レベルが高く、成人期に職場、公共交通機関、
他の公共の場を含めた種々の原因によって曝露
されている者ならびに小児期と成人期に被った
間接喫煙曝露量の合計値が高い者は、リスクが
2～3倍に増加した。小児期と成人期を併せた曝露
レベルが高い者は、間接喫煙曝露されていないか
曝露レベルが低い者よりも肺がんリスクが有意
に高いことが確認された（オッズ比＝3.24［95% 
CI、1.44～7.32］）（表 7.3）（Jöckel et al. 1998）。こ
の研究とドイツで実施された別の研究（Kreuzer et 
al. 2000, 2001）では、高曝露者に着目した場合、
間接喫煙曝露が肺がんリスクに与える影響が強
かった。 
東西ドイツで実施された 1 件の外来診療所
ベースの症例・対照研究は、肺がんの病因として
ラドンが果たす役割を調査するようデザインさ
れている（Kreuzer et al. 2000）。組織学的な確認の
得られている肺がん患者と度数を一致させた住
民対照にインタビューを実施した。この分析では、
生涯の紙巻たばこ喫煙本数が 400本未満（生涯非

喫煙者）の成人 292名（女性 234名、男性 58名）
と対照 1,338名（女性 535名、男性 803名）を組
み入れた（表 7.3）。これらの生涯非喫煙者のサブ
セット（症例 173名、対照 215名）は、ドイツで
収集されたデータの一部としてあらかじめヨー
ロッパの多施設研究（Boffetta et al. 1998）に組み
入れられていた（Boffetta et al. 1998の報告書に、
ドイツ 2およびドイツ 3という名称で記載されて
いる）。研究対象者へのインタビューには、小児
期、配偶者や他の同居人、すべての職場とそれ以
外の公共の場および交通機関に起因する間接喫
煙曝露に関する質問などが盛り込まれていた。さ
まざまな間接喫煙源に対する曝露経験の有無に
基づいて分類したほか、この研究ではいくつかの
曝露強度測定値を求めており、具体的には、小児
期の曝露期間（時間数）；配偶者と職場に起因す
る曝露；配偶者からの曝露量を pack-years2に換算
した数値；および、職場、他の屋内環境および交
通機関における重み付けした曝露期間（曝露時間
数と煙たさ［smokiness］のレベルに基づく重み付
け）などを算出している（Kreuzer et al. 2000）。 
年齢と地域を調整したところ、女性の生涯非喫
煙者にみられる肺がんリスクと小児期（オッズ比
＝0.78［95% CI、0.56～1.08］）ならびに夫（オッ
ズ比＝0.96［95% CI、0.70～1.33］）、職場（オッ
ズ比＝1.14［95% CI、0.83～1.57］）、交通機関（オッ
ズ比＝0.96［95% CI、0.57～1.60］）およびその他
の屋内環境（オッズ比＝0.95［95% CI、0.66～
1.38］）を含めた成人期の間接喫煙曝露との間に有
意な関連は認められないことがわかった。また、
夫からの曝露量に基づいて算出した累積
pack-years または小児期と配偶者に起因する曝露
期間（時間数）について検討した場合にも、同様
の結果が得られた（Kreuzer et al. 2000）。しかし、
重み付けした職場での間接喫煙曝露期間（時間数
と煙たさ［smokiness］のレベルを乗じた数値）に
ついて検討した場合には、リスクが大幅に高かっ
た。曝露期間（時間数）のレベルが最も高い場合
ならびに職場での曝露期間を重み付けした場合
には、統計学的に有意なリスク（2倍に増加）が
認められた。あらゆる曝露源からの間接喫煙期間
を重み付けした場合には（時間数と煙たさ
［smokiness］のレベルを乗じた）、女性の肺がん
リスクも増加した。曝露されていないか曝露レベ
ルが低い場合のオッズ比は 0.87（95% CI、0.57～
1.34）であり、間接喫煙曝露レベルが中程度か高
い場合のオッズ比は 1.51（95% CI、0.97～2.33）
であった（傾

 
 
  
2 pack-years＝「喫煙年数」と「1日に喫煙する紙巻たばこの箱数」を乗じた数値。 
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向性の p値＝0.21）。家庭外での重み付け曝露期間
を検討したところ、曝露されていないか曝露レベ
ルが低い場合のオッズ比は 1.38（95% CI、0.74～
2.57）、間接喫煙曝露レベルが中程度か高い場合の
オッズ比は 1.99（95% CI、0.95～4.15）であった
（傾向性の p値＝0.11）（Kreuzer et al. 2000）。こ
の研究では、男性の生涯非喫煙者数が少数であっ
たため、この研究者らは、男性の肺がんリスクと
妻の喫煙（高曝露群のオッズ比＝0.8［95% CI、
0.11～6.38］）または職場（高曝露群のオッズ比＝
1.1［95% CI、0.47～2.70］）に起因する間接喫煙
曝露との間に有意な関連は認められなかったと
言及している（Kreuzer et al. 2001）。この研究では、
社会階級、肺がんの家族歴、発がん性物質への職
業曝露、住居にみられるラドン、肺疾患の既往な
らびにニンジン、サラダまたは生の果物の摂取量
による交絡影響は認められなかった。各共変量を
回帰モデルに組み入れても、すべての曝露源から
の総曝露量が高い場合には、リスク推定値に実質
的な変化はみられなかった。 
この研究の対象集団では、生涯非喫煙者の肺が
んのうち腺癌が 59%（n＝173）を占めていた（表
7.3）（Kreuzer et al. 2000）。「女性のみ」および「男
女」を対象に細胞型別に分析したところ（腺癌と
非腺癌との比較）、おおむね同様の結果が得られ
た。配偶者の喫煙と肺の腺癌または他のタイプの
肺がんリスクとの間に関連は認められなかった。
職場での間接喫煙曝露により腺癌と非腺癌のリ
スクがいずれも増加し、定性的にほとんど差はみ
られなかったが、後者のグループにのみ統計学的
に有意な結果が得られた。 

Jöckelら（1998）は、小児期と成人期を総合し
た曝露指標を用いて、間接喫煙曝露レベルが高い
と肺がんリスクが増加することを確認した。
Krauzerら（2000, 2001）は、曝露時間数または重
み付け期間（時間数と煙たさ［smokiness］を乗じ
た数値）に着目して、職場での間接喫煙曝露レベ
ルが高い場合には肺がんのリスクが増加するこ
とを確認した。自己報告に基づいているため、こ
の曝露測定値の妥当性を確認することはできな
いが、この測定値は、高いリスクにさらされてい
る高曝露グループを同定していると考えられる。
当然のことながら、曝露時間数、喫煙者数および
煙たさ［smokiness］のレベルなどの質問は、症例
と対照の双方にインタビューを実施した場合に
のみ直接尋ねることができる。この 2件の研究で
は、1時間以上続くインタビューに適切かつ十分
に自己回答できる者のみを組み入れているため、
情報は妥当であり、リスクにさらされているサブ
グループ（曝露レベルの最も高いカテゴリーに属
する者）を特定するのに役立つと考えられる。 
プラハのチェコ人女性を対象とする肺がんの
病院ベースの研究が実施され、能動喫煙と間接喫

煙の役割が検討された（Kubik et al. 2001）。Kubik
らは、組織学的に確認の得られた肺がんと診断さ
れた女性（n＝140）および同じ病院にいる別の患
者の配偶者、親族または友人で構成された対照（n
＝462）にインタビューを実施した。親、夫、同
居人および同僚の喫煙行動に基づいて間接喫煙
曝露を評価した。研究対象者に対して、特に成人
になってからたばこ臭い部屋（家庭、職場、その
他の場所）で過ごした 1日あたりの時間数ならび
に 16 歳以前の小児期における曝露について評価
するよう要請した。生涯非喫煙者（生涯の紙巻た
ばこ喫煙本数が 100 本未満）である症例 24 名と
対照 176名のデータを用いて年齢、住居および学
歴を調整したところ、小児期の何らかの間接喫煙
曝露によって肺がんリスクが増加（オッズ比＝
2.02［95% CI、0.8～4.9］）することがわかった。
成人期に間接喫煙の煙に曝露された女性（1 日 3
時間を超える曝露と規定）のオッズ比は、1.17
（95% CI、0.2～5.6）であった。小児期と成人期
の双方で曝露されている女性の場合、オッズ比は
3.68（95% CI、0.6～21.9）であった。 
この研究では、小児期と成人期における家庭と
家庭以外の場所での間接喫煙曝露に関する情報
を入手しようとしたが、生涯非喫煙の肺がん患者
のサンプルサイズが限られているため、対照群が
妥当かどうかは不明である。また、潜在的な交絡
要因に関する情報も欠如している。 
 
 
台湾、シンガポール、香港および中華人民共和国
の中国人 

中国人女性は、能動喫煙の普及率が低いにもか
かわらず肺がん罹患率が高い（Wu-Williams et al. 
1990）。特に肺の腺癌をはじめとするこの高い罹
患率は、シンガポール（Law et al. 1976）、香港
（Kung et al. 1984）、上海（Gao et al. 1988）および
中国北部（Xu et al. 1989）に居住している中国人
女性に認められている。多数の症例・対照研究が、
間接喫煙ならびに中国人女性にみられる高い肺
がん比率を説明できるような他の屋内大気汚染
源について調査している。その地方の調理や暖房
の習慣が発がん性の屋内汚染源である可能性が
考えられるため、調査区域のなかには特異的に選
択された場所もある（Wu-Williams et al. 1990; Liu 
et al. 1991; Wang et al. 2000）。これらの地域は、香
港（Chan and Fung 1982; Koo et al. 1987; Lam et al. 
1987）、台湾（Ko et al. 1997; Lee et al. 2000）、シン
ガポール（Seow et al. 2000）のほか、中華人民共
和国の南部にある広東省（Liu et al. 1993; Du et al. 
1996; Lei et al. 1996）、雲南省の宣威郡（Liu et al. 
1991）、上海（Gao et al. 1987; Zhong et al. 1999）、
南京（Shen et al. 1998）、天津（Geng et al. 1988）
などの都市部、中国北東部のハルビンと瀋陽
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（Wu-Williams et al. 1990; Wang et al. 1994, 1996）、
中国北西部の甘粛省（Wang et al. 2000）であった。
研究方法とデータの質には相当なばらつきが認
められた。このうちの 6件が大きなサンプルサイ
ズを備えた研究であり（ Gao et al. 1987; 
Wu-Williams et al. 1990; Zhong et al. 1999; Lee et al. 
2000; Seow et al. 2000; Wang et al. 2000）、4件が人
口集団ベースの研究であり（Gao et al. 1987; 
Wu-Williams et al. 1990; Zhong et al. 1999; Wang et 
al. 2000）、2件が病院ベースの研究であった（Lee 
et al. 2000; Seow et al. 2000）。4件の最も大規模な
研究では、配偶者の喫煙、小児期と成人期におけ
る家族の喫煙ならびに職場での他者の喫煙に基
づいて間接喫煙曝露を評価した（Wu-Williams et 
al. 1990; Zhong et al. 1999; Lee et al. 2000; Wang et 
al. 2000）。この 4件の研究は間接喫煙曝露と潜在
的な交絡要因に関する詳細な情報を提示してい
るが、ほかの研究では、研究対象者の年齢範囲
（Lei et al. 1996; Shen et al. 1996）、生涯非喫煙者の
定義（Wang et al. 1994, 1996; Lei et al. 1996; Shen et 
al. 1996, 1998）および回答率（Wang et al. 1994, 
1996; Shen et al. 1996, 1998）などの重要な特徴に
関する情報が記載されていない。上海で早期に実
施された研究（Gao et al. 1987）では、夫の喫煙習
慣のみに基づいて間接喫煙曝露を評価している。
シンガポールで実施された研究では、家庭での間
接喫煙曝露について 1 項目しか質問していない
（Seow et al. 2000）。4件の研究が間接喫煙曝露に
伴う粗リスク推定値を提示している（Wang et al. 
1994; Lei et al. 1996; Shen et al. 1996, 1998）。病理学
的な確認の程度にも研究ごとに差があり、特に中
華人民共和国で実施された研究に大きなばらつ
きが認められたほか、組織学的な確認の得られた
患者の比率が西欧諸国やほかのアジア諸国で実
施された研究よりも全般的に著しく低かった（表
7.3）。 
 
 
台 湾 

台湾南部にある工業都市の高雄で実施された
肺がんの病院ベース研究では、間接喫煙が果たす
役割、肺疾患の既往、調理習慣および室内環境を
検討している（Ko et al. 1997; Lee et al. 2000）。肺
がんの組織学的な確認が得られている女性の生
涯非喫煙者（n＝268）と眼科ないし整形外科の患
者または健康診断のため同病院に入院した患者
で構成された病院対照（n＝445）を対象に、間接
喫煙曝露とその他のライフスタイル要因とを比
較した（表 7.3）（Lee et al. 2000）。研究対象者に
構造化面接によるインタビューを行い、小児期

（19 歳より以前）と成人期（19 歳以降）の家庭
と職場での間接喫煙曝露に関する情報を入手し
た。間接喫煙曝露については、「曝露なし」、「研
究対象者がいない場所で誰かが喫煙することに
よって生じる曝露（間接喫煙曝露は認められるが、
研究対象者が居合わせている場面では誰も喫煙
していない場合）」、「研究対象者が居合わせてい
る場面で誰かから間接喫煙曝露を受けている場
合」のいずれかに分類した。 
この分析で、Leeら（2000）は背景データとそ
の他の潜在的な交絡要因を調整した。これにより、
研究対象者が居合わせている場面で夫が喫煙す
る場合には、研究対象者の肺がんリスクが有意に
増加することがわかった（オッズ比＝2.2［95% CI、
1.5～3.3］）。また、この研究では、夫の喫煙量
（pack-years）の増加に伴って妻のリスクが増加
するという有意な傾向が認められ、 1～ 20 
pack-yearsでのオッズ比は 1.5、21～40 pack-years
の場合には 2.5、40 pack-years を超える場合には
3.3であった。 
家庭での他の家族からの曝露や職場での同僚
からの曝露を含め、成人期に他の間接喫煙曝露源
から曝露されている場合には1.2～1.5というリス
ク増加がみられたが、有意性は検出されていない
（Lee et al. 2000）。成人期の曝露源をすべて併合
した複合指標を求めたところ、肺がんリスクの有
意な増加が認められた。基準カテゴリーの曝露量
が報告されていない場合のオッズ比は 1 であり、
累積曝露量が1～20 smoker-yearsのオッズ比は1.2
であり、21～40 smoker-yearsのオッズ比は 1.4で
あり、41 smoker-years以上の場合のオッズ比は 2.2
であった（傾向性の p値＝0.002）。小児期に父親
（オッズ比＝1.7［95% CI、1.1～2.6］）および他
の家族（オッズ比＝1.4［95% CI、0.8～2.2］）が
研究対象者の居合わせている場面で喫煙してい
た場合には肺がんリスクの増加が認められたが、
母親（オッズ比＝0.9［95% CI、0.3～3.1］）の喫
煙についてはリスク増加がみられなかった。また、
小児期の間接喫煙曝露量の増加に伴ってリスク
が増加するという有意な傾向も観察された。曝露
量が 1～20 smoker-yearsであった場合のオッズ比
は1.5であったのに対し、曝露量が20 smoker-years
を超える場合のオッズ比は 1.8であった（傾向性
の p値＝0.01）。小児期と成人期の曝露量を総合し
て検討したところ、小児期の曝露と成人期におけ
る最高レベルの曝露（40 smoker-years以上と定義）
が認められた人々は、曝露されていない人々より
もリスクが 4倍以上高いことがわかった（オッズ
比＝4.7［95% CI、2.4～9.4］）。
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この研究のひとつの強みは、研究対象者が同席
している場面での家族と同僚の喫煙について評
価しているという点である。事実、研究対象者が
居合わせている時に曝露されている場合には、小
児期や夫および同僚に起因する間接喫煙曝露に
よってもたらされるリスクが常に高かった。非曝
露の女性と曝露された女性（自分がいないところ
で誰かが喫煙したことによって曝露された女性
と自分が同席している場面で誰かの喫煙によっ
て曝露された女性を併合）とを比較した場合には、
リスク推定値が低下した。父親（1.19）、小児期の
他の家族（1.11）、夫（1.72）、成人期の他の家族
（1.27）および同僚（1.24）の喫煙に伴うオッズ
比から、影響は弱いことが示された。研究対象者
が居合わせている場面での間接喫煙曝露を明確
に区別しない場合、これらの影響はほかの研究で
報告されているリスク推定値とほぼ同じであっ
た。 
 
 
シンガポール 

シンガポールで実施された病院ベースの症
例・対照研究では、病理学的な確認の得られた原
発性肺がんの女性（n＝303）および同じ病院に入
院している対照（n＝756）を組み入れているが、
悪性ないし慢性呼吸器疾患、心疾患または腎不全
の病歴は記載されていない（Seow et al. 2000, 
2002）。標準化された調査票を用いて研究対象者
全員に直接インタビューを実施しており、食事、
妊娠出産歴および調理習慣について広範囲にわ
たり質問しているが、間接喫煙曝露については十
分な質問がなされていない。間接喫煙曝露に関し
ては 1項目しか質問しておらず、週に一度以上の
頻度で自分が居合わせている時に家族の誰か（配
偶者、親、子ども、またはこれ以外の親族や友人）
が喫煙していたかどうかを尋ねている。 
インタビューしたすべての症例と対照のうち、

176 名の症例と 663 名の対照が生涯非喫煙者（1
年間の紙巻たばこ喫煙本数が 1日 1本未満と定義
される）であった（表 7.3）。小児期と成人期の間
接喫煙曝露に関する唯一の質問に基づけば、症例
の 52%と対照の 45%が週に一度以上の頻度で家
庭で間接喫煙の煙に曝露されていたと推定され
る。食事要因と非食事要因について調整した場合
のオッズ比は 1.3（95% CI、0.9～1.8）であった（表
7.3）（Seow et al. 2002）。この研究は適切にデザイ
ンされているが、間接喫煙曝露に関する情報がき
わめて乏しい。 

香港と中国南部 

香港で実施された 3件の研究（Chan and Fung 
1982; Koo et al. 1987; Lam et al. 1987）と中国南部
で実施された 3件の研究（Liu et al. 1991, 1993; Lei 
et al. 1996）が、配偶者の喫煙が果たす役割と喫煙
経験のない女性の肺がんリスクについて検討し
ている。これまでにレビューが行われていない研
究は 1件のみ（Lei et al. 1996）である（米国環境
保護庁［USEPA］1992; NCI 1999）。2件の研究で、
夫の喫煙に曝露されると生涯非喫煙者の肺がん
リスクが統計学的に有意に増加することがわ
かった（Lam et al. 1987; Liu et al. 1993）。 
中国の広州で実施された症例・対照研究では、
肺がん死亡リスクに対して間接喫煙曝露が果た
す役割を調査した（表 7.3）（Du et al. 1996; Lei et al. 
1996）。研究者らは、調査地域の所轄警察署が保
管している死亡記録を閲覧調査した。広州に 10
年以上居住していた者のうち、原発性肺がんによ
る死亡者として登録されている全員（n＝831）を
この研究の適格対象者とみなした。呼吸器系疾患
または腫瘍の病歴がある者を除外した後、肺がん
死亡者 831 名のうち 792 名に対して性別、年齢、
死亡年および居住区画が一致する対照を特定す
ることができた。死亡者の配偶者または同居親族
に対して標準化されたインタビューを実施し、能
動喫煙、間接喫煙曝露、生存時の状態、調理設備、
炭塵に対する曝露および食習慣について質問し
た。 
肺がんによる死亡者として登録されていた計

126名の成人（女性 85名、男性 41名）と、これ
らの症例に一致させた肺がん以外の原因で死亡
した成人の対照 270名（女性 147名、男性 123名）
が非喫煙者に分類されているが、分析は肺がんで
死亡した女性 75 名と別の原因で死亡した女性
128名に基づいて行われている。喫煙者と結婚し
た非喫煙の女性に、肺がんリスクのわずかな増加
が認められた（オッズ比＝1.19［95% CI、0.66～
2.16］）（表 7.3）（Du et al. 1996; Lei et al. 1996）。非
喫煙者と結婚した非喫煙の女性と比較した場合
に、1日あたり紙巻たばこ 1～19本に曝露してい
る女性のオッズ比は 0.72であったのに対し、1日
あたり紙巻たばこ 20 本以上に曝露している女性
のオッズ比は 1.62であった（傾向性の p値＝0.20）。
夫の喫煙期間に伴う有意なリスク増加は認めら
れなかった。たとえば、曝露期間が 1～29年間の
場合のオッズ比が 1.39であったのに対し、曝露期
間が 30年以上であった場合のオッズ比は 1.17で
あった（Du et al. 1996; Lei et al. 1996）。
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この研究方法には顕著な限界が認められる（本
章「台湾、シンガポール、香港および中華人民共
和国の中国人」の項を参照）。呼吸器系疾患また
は他の腫瘍の罹患者のみを分析から除外してい
るため、肺がん以外の死因で死亡した成人の一部
が喫煙関連の疾患に罹患していた可能性がある。
また、中国では、閲覧調査した死亡記録に基づく
肺がんの診断精度が不明であり、最近親者から入
手した間接喫煙曝露に関する情報の質と完全性
が記載されていない。 
 
 
中国中央部と北部の都市地域 

中国中央部と北部で 6 件の研究が実施された
（Gao et al. 1987; Geng et al. 1988; USEPA 1992; 
Shen et al. 1996, 1998; Zhong et al. 1999）。上海（Gao 
et al. 1987）と天津（Geng et al. 1988; USEPA 1992）
で実施された研究では、夫の喫煙に起因する間接
喫煙曝露がリスク要因として挙げられている。
Shenら（1996）は病院ベースの症例・対照研究を
行い、南京に長期（20年以上）在住している女性
の乳がんを調査した。次に、Shenら（1998）は、
肺腺癌と診断された非喫煙の女性（n＝70）なら
びに肺がんの女性と年齢、居住区域および職業を
個々に一致させた「健康な」女性を対象に、間接
喫煙曝露が果たす役割を調査した。研究対象者に
回答してもらう標準化された調査票には、間接喫
煙曝露とその他のライフスタイル要因に関する
質問事項が盛り込まれていた。 
間接喫煙曝露に伴って肺腺癌のリスクが増加
したが、有意性は認められなかった（オッズ比＝
1.63［95% CI、0.68～3.89］）（表 7.3）（Shen et al. 
1998）。1日あたりの紙巻たばこ喫煙本数の増加、
または曝露期間（年数）の増加に伴ってリスクが
増加する有意な傾向は観察されなかった。慢性肺
疾患、居住区域の状態、調理と暖房に使用されて
いる燃料の種類、調理習慣を含めたその他の要因
を調整したところ、間接喫煙曝露に伴うリスクが
弱まることが確認された。配偶者と他の家族から
の間接喫煙曝露について、研究対象者に具体的に
質問しているかどうかは不明である。職業につい
ても研究対象者を一致させているため、間接喫煙
を含めたある種の曝露に関して過剰マッチング
（overmatching）がなされている可能性がある
（Shen et al. 1996, 1998）。 
女性の肺がん患者を扱ったある人口集団ベー
スの研究は、間接喫煙曝露の役割と上海にみられ
るその他の肺がんリスク要因について検討する
ようデザインされていた（Zhong et al. 1999）。肺
がんと診断された女性 649名（症例）と一般住民
から選出した女性 675名（対照）にインタビュー
し、能動喫煙、間接喫煙曝露、生涯職業歴、居住
歴、肺がんの家族歴、調理活動および食習慣につ

いて尋ねた。研究対象者が家族と同居していた時
期に喫煙していた家族全員について、使用されて
いたたばこ製品の種類、1日に喫煙する紙巻たば
この平均本数および喫煙年数を質問することに
より、小児期と成人期の家庭での間接喫煙曝露を
評価した。このほかにも、2年以上就業していた
仕事に関して、職場での間接喫煙曝露も評価した。
それぞれの仕事に対して、喫煙していた同僚の人
数、喫煙する同僚と過ごした総年数および 1日あ
たりの平均時間数などを質問した（Zhong et al. 
1999）。 
間接喫煙と生涯非喫煙者の肺がんに関する分
析は、肺がんと診断された女性 504名（症例）と
一般住民から選出した女性 601名（対照）を基盤
としている。症例 145名と対照 74名は、6カ月以
上にわたって紙巻たばこを 1日 1本以上喫煙して
いると報告された。間接喫煙曝露に関する分析で、
背景データの変数とその他の適切な共変量を調
整したところ、非喫煙の夫と結婚した非喫煙の女
性よりも喫煙者と結婚した非喫煙の女性にやや
高いリスクが認められることがわかった（オッズ
比＝1.1［95% CI、0.8～1.5］）。この研究では、夫
の喫煙量または喫煙期間を考慮してもリスクは
ほとんど変化しないと記載されており、成人期に
おける家庭と職場での間接喫煙曝露に伴うリス
ク増加はそれぞれ 1.2（95% CI、0.8～1.7）および
1.9（95% CI、0.9～3.7）であった（表 7.3）（Zhong 
et al. 1999）。成人期に家庭と職場の双方で間接喫
煙の煙に曝露されている場合には、リスクの有意
な増加が認められた（オッズ比＝0.9［95% CI、
1.1～3.5］）。職場での間接喫煙曝露についてさら
に調査したところ、1日あたりの曝露時間数の増
加に伴ってリスクが増加するという統計学的に
有意な傾向が認められた（たとえば、間接喫煙の
煙に曝露される時間数が 1 日 1～2 時間の女性で
はオッズ比が 1.0であり、1日 3～4時間曝露され
る女性は 1.6であり、曝露時間が 1日 4時間を超
える女性では 2.9 であった［傾向性の p 値＜
0.001］）。喫煙する同僚の人数が増加した場合にも、
同様の傾向が認められた（オッズ比＝1.0［喫煙す
る同僚が1～2名］、1.7［喫煙する同僚が3～4名］、
3.0［喫煙する同僚が 4名を超える場合］［傾向性
の p値＜0.001］）。ただし、職場での間接喫煙曝露
年数の増加に伴うリスクの傾向に有意性は見い
だされなかった（オッズ比＝1.0［0年］、2.0［1～
12年］、1.4［13～24年］、1.8［24年超］［傾向性
の p値＝0.50］）。小児期にのみ間接喫煙の煙に曝
露されていた女性に、リスク増加は認められな
かった（オッズ比＝0.9［95% CI、0.5～1.6］）。曝
露期間（年数）を考慮した場合にも同様の結果が
得られた（Zhong et al. 1999）。
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なかには研究対象者数がかなり乏しくなった
ものもあるが、Zhongら（1999）は、病理学的ま
たは細胞学的な確認の得られた肺がん症例387名
を対象に別途分析を行った。この内訳をみると、
腺癌（n＝297）、非腺癌（n＝55）のほか、放射線
学的または臨床的に診断された肺がんなど細胞
型の不明なものも含まれていた。細胞型別に分析
を実施したところ、職場での間接喫煙曝露と夫の
喫煙に関しておおむね同様の結果が得られた。た
とえば、職場での間接喫煙曝露に伴うオッズ比は、
腺癌が 1.8（95% CI、1.3～2.6）、非腺癌が 1.7（95% 
CI、1.0～2.9）、細胞型が不明の肺がんは 1.3（95% 
CI、0.7～2.3）であった。夫の喫煙に伴うリスク
推定値は 3 項目いずれも 1.1～1.2 の範囲内に収
まっていた。しかし、小児期の間接喫煙曝露に伴
うリスクに限り、非腺癌（オッズ比＝2.4［95% CI、
0.9～6.4］）の方が腺癌（オッズ比＝0.8［95% CI、
0.3～1.9］）または細胞型の不明な肺がん（オッズ
比＝0.8）よりも大幅に高かった（ただし、有意性
は認められなかった）。細胞型によってこのよう
なリスクの差が認められたため、小児期と成人期
における間接喫煙曝露量の累積指標を求めたと
ころ、腺癌（オッズ比＝1.2［95% CI、0.7～1.8］）
や細胞型の不明な肺がん（オッズ比＝1.0［95% CI、
0.5～1.8］）よりも非腺癌（オッズ比＝2.1［95% CI、
0.9～4.8］）のリスクとの間に強固な関連が認めら
れた。 
この研究の強みとして、人口集団ベースのデザ
イン、回答率の高さ、自己回答によるインタ
ビュー実施率の高さ、さまざまな曝露強度測定値
を含めた生涯間接喫煙曝露の包括的な評価、その
他の潜在的な交絡要因などが挙げられる。肺がん
と診断された女性（すなわち症例）のうち、約 3/4
しか組織学的または細胞学的な確認が得られて
いないが、サンプルサイズが大きいため、細胞型
別に分析を実施することができた（Zhong et al. 
1999）。 
中国北部で実施された 4件の研究が、女性の肺
がんの病因として間接喫煙が果たす役割を検討
している。調査地域としては、黒竜江省
（Wu-Williams et al. 1990）および甘粛省（Wang et 
al. 2000）で実施された大規模な人口集団ベースの
研究や、ハルビン（Wang et al. 1994）および瀋陽
（Wang et al. 1996; Zhou et al. 2000）で実施された
先の2件よりも小規模な病院ベースの研究などが
挙げられる。中国北部で実施された大規模な症
例・対照研究では、間接喫煙曝露に伴う肺がんの
相対リスクが 1.0を下回っていた（Wu-Williams et 
al. 1990）。この結果は別の中国人人口集団を対象

とする研究で収集された証拠とは異なっている
ほか、全体的な証拠とも異なっているため、この
観察所見は変則的なものとして捉えるべきであ
る（本章「プール分析」の項を参照）。石炭ストー
ブやカン（kang）（床下に置かれたストーブで直
接、あるいは調理用かまどに接続したパイプに
よって温める典型的な煉瓦床）をはじめとする他
の屋内大気汚染源によってリスクが増加してい
るため、この研究では間接喫煙の影響が不明瞭で
あったと考えられる。 
中国の瀋陽で実施された病院ベースの症例・対
照研究では、間接喫煙の役割と生涯非喫煙の女性
にみられる肺がんリスクを検討している（表 7.3）
（Wang et al. 1996; Zhou et al. 2000）。研究者らは、
原発性肺がんと診断された女性の生涯非喫煙者
（計 135名）と瀋陽の一般住民から選出し、年齢
を一致させた同数の生涯非喫煙女性（対照）とを
比較した。構造化した調査票を用いて、背景デー
タ、たばこ曝露、食習慣と調理習慣、使用してい
る燃料の種類、一般的な医学的状態、肺疾患の既
往歴、がん病歴、月経歴と妊娠歴および仕事歴に
関する情報を入手した。 
肺がんリスクと小児期の間接喫煙曝露（オッズ
比＝0.91［95% CI、0.55～1.49］）または成人期の
職場での間接喫煙曝露（オッズ比＝0.89［95% CI、
0.45～1.77］）との間に、関連は認められなかった。
成人期に夫の喫煙に曝露された場合にはリスク
がわずかに増加したが（オッズ比＝1.11［95% CI、
0.65～1.88］）、曝露期間の増加に伴ってリスクが
増加するという有意な傾向は認められなかった
ほか（オッズ比＝1.41［20年未満］、1.08［20～29
年］、1.08［30～39年］、1.08［40年以上］）、夫の
喫煙量の増加に伴ってリスクが増加するという
有意な傾向もみられなかった（オッズ比＝1.0［紙
巻たばこ 1日 0本］、0.35［紙巻たばこ 1日 1～9
本］、1.35［紙巻たばこ 1日 10～19本］、1.40［紙
巻たばこ 1日 20本以上］）（Wang et al. 1996）。 
別の報告書では、肺の腺癌と診断された人 （々n
＝72）と一般住民から選出した同数の人 （々対照）
を対象に、間接喫煙曝露の役割が検討されている
（Wang et al. 1996; Zhou et al. 2000）。肺腺癌のリ
スクと小児期の親（オッズ比＝0.89［95% CI、
0.43～1.84］）、夫（オッズ比＝0.94［95% CI、0.45～
1.97］）または職場（オッズ比＝0.89［95% CI、
0.25～3.16］）に起因する間接喫煙曝露との間に関
連は認められなかった。小児期や喫煙する夫から
の曝露年数に伴うリスクの変動は、ほとんどみら
れなかった（Zhou et al. 2000）。
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Wangら（1996）は、「当該の診療記録、胸部 X
線および CTフィルム、細胞診と組織検査用スラ
イドの閲覧調査に基づいて」組織学的な細胞型を
判断したと述べているため、腺癌の診断の妥当性
は疑わしい（p. S94）。この 2件の報告書に記載さ
れている症例は一部重複している。Wang ら
（1996）の研究に組み入れられている腺癌症例と
これに対応するように一般住民から選出した対
照はすべて、Zhou ら（2000）の研究にも組み入
れられている。 
中国北西部にある非工業地域の甘粛省で実施
された人口集団に基づく症例・対照研究では、間
接喫煙曝露が果たす役割とその他の肺がんリス
ク要因を検討している（Wang et al. 2000）。計 886
名の肺がん症例（男性 656名、女性 230名）と 1,765
名の一般住民対照（男性 1,310名、女性 455名）
にインタビューを実施した。症例（または最近親
者、n＝481）と対照全員が、背景データ；研究対
象者、配偶者および他の同居人の喫煙習慣；食習
慣と調理習慣；職業歴、居住歴および病歴に関し
て構造化された調査票に回答した。この分析は、
喫煙経験のない肺がん症例 233名（男性 33名、
女性 200名）と対照 521名（男性 114名、女性 407
名）に基盤をおいて実施された（Wang et al. 2000）。 

Wangら（2000）は、成人期の間接喫煙曝露（曝
露経験がある場合と定義）（オッズ比＝0.90）また
は曝露量を pack-years単位に換算した数値（オッ
ズ比＝0.81［1～9 pack-years］、0.90［10～19 
pack-years］、0.86［20 pack-years以上］）とリスク
との間に関連がないことを確認した。小児期の曝
露に関しては、男女のデータを併合した場合に、
小児期の何らかの間接喫煙曝露に伴ってリスク
が統計学的に有意に増加した（オッズ比＝1.52
［95% CI、1.1～2.2］）。また、pack-years単位に換
算した曝露量の増加に伴い、オッズ比が増加した
（オッズ比＝1.43［1～9 pack-years］、1.81［10～
19 pack-years］、2.95［20 pack-years以上］；傾向性
の p値＝0.02）。全体的にみて、生涯にわたる曝露
に関しては、間接喫煙曝露に伴うリスク増加に有
意性が見いだされなかったが（オッズ比＝1.19
［95% CI、0.7～2.0］）、pack-years単位に換算した
曝露量の増加に伴うリスク増加はある程度示唆
された（オッズ比＝1.04［1～9 pack-years］、1.13
［10～19 pack-years］、1.51［20 pack-years以上］）。
男性でも女性でも、あるいは自己回答者または腫
瘍の組織学的な確認が得られている者に限定し
て分析した場合でも、おおむね同様の関連パター
ンが認められた。たとえば、肺がんの成人 115名
（症例）と一般住民から選出され、自己回答した
喫煙経験のない成人の対照501名を比較した場合、
小児期に間接喫煙曝露経験がある場合のオッズ
比は 1.75（95% CI、1.1～2.8）であり、成人期に
間接喫煙曝露経験がある場合のオッズ比は 0.76

（95% CI、0.4～1.3）であった。組織学的な確認
の得られた肺がん症例では、小児期の間接喫煙に
伴うリスクが 1.55（95% CI、0.9～2.8）であり、
成人期の間接喫煙に伴うリスクが 0.99（95% CI、
0.5～2.0）であった。 
 
 
その他のアジア人人口集団 

日 本 

さまざまな中国人人口集団を対象に実施され
た症例・対照研究に加えて、日本でも症例・対照
研究が行われており（Akiba et al. 1986; Inoue and 
Hirayama 1988; Shimizu et al. 1988; Sobue 1990）、間
接喫煙により非喫煙者の肺がんリスクが増加す
るという所見が一般に支持されている。これらの
研究はすでにレビューに組み込まれており、考察
がなされている。 
 
 
インド 

インドのチャンディガルで生涯非喫煙者を対
象に実施された小規模な病院ベースの症例・対照
研究では、肺がんと診断された非喫煙の成人 58
名（男性 17 名、女性 41 名）（組織学的な確認の
得られた症例）と非喫煙の対照 123 名（男性 56
名、女性 67 名）とを比較している。対照は、他
の成人入院患者または来院者で構成されていた。
入院患者の病状は記載されていないが、研究者ら
は喫煙、アルコールまたは食事に関連する疾患の
患者を除外している。性別、年齢または他の変数
ごとに症例と対照を一致させるような取り組み
は行われていない（表 7.3）（Rapiti et al. 1999）。 
病院内で研究対象者のインタビューを実施し、
背景要因、能動喫煙および生涯間接喫煙曝露を評
価できるようにデザインされた調査票に回答し
てもらった。間接喫煙に関する質問事項は、ヨー
ロッパの多施設症例・対照研究（Boffetta et al. 
1998）に用いられていた質問事項を模範にして作
成した。Rapiti ら（1999）は、研究対象者全員を
まとめ併せて検討し、性別、年齢、住居および宗
教を調整した後、小児期の間接喫煙に伴ってリス
クが有意に増加することを確認した（オッズ比＝
3.9［95% CI、1.9～8.2］）。たばこ製品によるあら
ゆる曝露源を検討したところ、配偶者からの間接
喫煙に伴う有意なリスク増加は観察されなかっ
た（オッズ比＝1.1［95% CI、0.5～2.6］）。インド
人の喫煙者は紙巻たばこだけでなく、葉で巻いた
ビディというたばこやパイプに似たチラムも使
用している。配偶者の紙巻たばこ喫煙に伴い肺が
んリスクは有意に増加したが（オッズ比＝5.1
［95% CI、1.5～17］）、ビディの喫煙に伴う肺が
んリスクは低かった（オッズ比＝0.1［95% CI, 
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0.01～1.2］）。男女を併合した場合に得られたこれ
らの結果は、女性のみに限定した分析でも観察さ
れた（Rapiti et al. 1999）。 
この研究は小規模であったため、対照群が適切
かどうかは不明である。また、潜在的な交絡要因
に関する情報も欠如していた。発表されている大
半の研究では、リスクが認められないか、リスク
に対する影響は非常に弱いという結果が示され
ているため、小児期の間接喫煙曝露に伴うきわめ

て高いリスク推定値は偶然に得られた所見
（chance finding）であると考えられる。また、配
偶者の紙巻たばこ喫煙とビディ喫煙に伴って観
察された結果を比較した場合にも、差が認められ
た。ビディは紙巻たばこよりもサイズが小さく、
排出される煙の量が少ないと考えられると研究
者らは解釈しているが、ビディからの保護効果を
予測できるようなバイアスは検出されていない。
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