
のカットオフ値‖として、スウェーデンやベルギーにおける疫学調査においては、対  

照地域集団の平均値と分布（平均値＋2×標準偏差）をもとに300～40叫g／g Crの値  
がしばしば用いられてきた。しかしながら、この値は、正常な腎機能を有するヒトに  
おける排泄量に相当する場合がある。すなわち、血祭中のβ2－MG濃度がおよそ0・5へ 
2．Omg／Lにおいて、糸球体で濾過される原尿に排泄されるβ2－MG量は、1日に80～  
〕60mgと見積もることができる。低分7・量蛋白質の場合、正常な状態において近位尿  
細管における再吸収率は99．9％以上であることから、一日に尿に排泄されるβ2－MG量  
は原尿に排泄される量の01％以下であり、gO～36叫g以下となる（文献6．21－7）。   
一日に排泄されるクレアチニン量には筋肉量などによる個人差があるが、仮にl．Ogを  

用いると、36叫g／gCrより小さい数値が得られる。   
カドミウムによる健康影響は、フアンコニー症候群を呈して骨病変を示すイタイイ  

タイ病から、低分子量蛋白のみを主たる症候とする軽度のものまで広範囲にわたるこ  
とから（文献6．2．214）、尿中β2－MG排泄量については、カドミウム曝露に加え、  
他の腎機能障害の診断指標との整合性を総合的に判断する必要がある。イタイイタイ  
病の診断基準として用いられてきた尿中β2－MG排泄邑欺00叫釘L（クレアチニンの排  
泄量によるが、概ね5，000～20，000裡座Cr程度の幅がある数値）は、きわめて重症の  
近位尿細管機能障害の検出に用いられてきた。他ノ∴前述の疫学的知見（6．2．2．2近位  
尿細管機能異常の検出とそのP後）やカドミウム上壌汚染地域であった小坂町におけ  
る疫学調査（文献6．2．2－15）から、尿中β2－MG排泄屋l，00叫釘gCrをカットオフ値  
として用いることが妥当と考えられ、この値を超えた場合にはカドミウムへの曝露量  
と尿中β2－MG排壮量異常値の発生率との聞に明確な用量一反応関係が成キすることが  
報告されている。   

＊  腎臓中カドミウム濃度は、年齢と密接に関連した変化を示す。すなわち、加  
齢とともに食品等に含まれるカドミウムを長期間摂取することになるため、腎  
臓中カドミウム濃度は増加し、50歳代をピークとし、その後、加齢に伴う腎臓  
の萎縮により60歳代以降は漸減する（文献6．2．2】り。したがって、尿中カド  
ミウム排泄量も加齢による影響を受ける。  

＊  尿中カドミウム排泄量は、近位尿細管機能障害がない場合は、腎臓中カドミ  
ウム濃度を反映するが、近位尿細管機能障害が生じた場合は、尿中カドミウム  

排泄量は増加する（文献6．2．2－12）。  

＊  尿中カドミウム排泄量を表示する際、随時尿の場合は、尿の濃縮・希釈の影  
響を除外するために単純濃度の表示は適切ではなく、同じ尿のクレアチニン濃  
度を測定し、単位クレアチニン濃度当たりに換算して表示する必要がある。し  
かし、尿中クレアチニン量は、筋肉量と関連しているために、男性では女性よ  
り高く、また高齢者では低くなる傾向がある。したがって、尿中カドミウムの  
クレアチニン補正値を比較する揚合は、性・年齢を考慮することが必要である。  

腎機能障害の結果、尿中に蛋白質が過剰に排泄される、いわゆる蛋白尿は、糸球体  
性蛋白尿と尿細管性蛋白尿に大別される。糸球体性蛋白尿は、尿中への蛋白質の排泄  
量が3g／24時間以上の場合がほとんどで、アルブミンや高分子量蛋白質の排泄が特徴  
である。他方、尿細管性蛋白尿は、低分子量蛋白質の排泄が主体であり、一日に1～2  
gを超えることは稀である（文献6．2．213）。前者の場合、スクリーニングとして尿  
蛋白検出に試験紙法が用いられるが、後者のカドミウムによる尿細管機能障害にとも  
なう軽度の蛋白尿の場合には、検出することは不可能である。   
カドミウムによる近位尿細管機能障害の指標としては、血柴中に存在し糸球体で清  

過されるが、近位尿細管で再吸収される低分子量蛋白質や近位尿細管に特異的に局在  
している蛋白質がある。前者の低分子量蛋白質には、R且P、リゾチーム、β2－MG、α1－MG、  

Mllなどがある。後者の蛋白質としては、NAGがある。前者の低分子量蛋白質は、す  
べて血液中に存在していることから、近位尿細管機能障害により再吸収能が低下する  
と、その程度に応じて尿中への排泄量が増加する。β2－MGはカドミウム曝虔に対して  
鋭敏かつ量依存的に反応することから、低分子量蛋白質の中でもっとも幅広く指標と  
して用いられる。NAGは、腎の近位尿細管上皮細胞のリソゾームに存在する加水分解  
酵素である。尿中に排泄されるNAGは、近位尿細管上皮細胞から逸脱したもので、  
尿細管・問質の疾患でその排泄が増加する。   

従来からの数多くの疫学調査データを比較する上で便利なことから、β2－MGは現在  
でも広く指標として用いられているが、近位尿細管機能障害の特異的指標ではない。  
β2－MGは、自己免疫疾患、ウイルス感染症、並びにβ2－MGの産生が増加する悪惟腫  
瘍のような病態において血液■1一β2－MG濃度が上昇し、糸球体基底膜を通過するβ2－MG  
が増加する。その結果、近位尿細管機能障害がなくても尿中β2－MG排泄塾は増加す  
る。尿中排泄量の増加が近位尿細管機能障害によるものか、それとも上記疾患などの  
原因によるかを鑑別する場合には、尿中と血液中のβ2－MGの値を比較する。血液中  
β2－MG濃度が正常で尿中β2－MG排泄量が増加している場合には近位尿細管機能障害  
が疑われるが、鑑別しなくてはならない疾患として、腎孟腎炎、アミノグリコシド系  
抗菌薬による腎機能障害などがある。尿中NAG排泄量と異なる点は、尿細管の数が  
著しく減少した腎機能障害においても、障害の程度に応じて尿中β2－MG排泄量は増  
加することである。   

カドミウムによる近位尿細管機能障害の有無を判断するための尿中β2－MG排泄量  

カドミウム土壌汚染地域住民においては、低分了・量蛋白質の尿中排泄量の増加をと  
もなう近位尿細管再吸収障害が多発している。この尿細管機能異常が継続すると、カ  
ルシウム・リン代謝製常をきたし、さらにこの代謝異常が続くと他の要因も加わって  
イタイイタイ病の典型的症状である骨軟化症を呈する。   

これまでの疫学調査によって骨・カルシウム代謝の検討が行われた主なカドミウム  

土壌汚染地域は、富両県神通川流域、石川県梯川流域、長崎県厳原町（現：対馬市）  
の三カ所である。ここでは、これらの地域におけるカドミウム曝露と骨・カルシウム  
代謝への影響に関する共通点を中心に記載する。   

富廿県神通川流域のカドミウム上壌汚染地域において、尿中β2－MG排泄量が1，000  
ト唱／gCr以Lの女性85人では、尿中カルシウム排泄量の増加、尿細管におけるリン再  
吸収機儒の低卜、血清無機リン濃度の低値、血清アルカリホスファターゼ析性の高伯、  
及び骨量の減少が観察された。さらに、これら骨・カルシウム・リン代謝異常の程度  
は、尿中β2－MG排泄量と有意な相関がみられ、尿細管機能障害の重症度と関連して  
いた（文献6．2．〕－1）。尿中へのP2－MG排泄率10％以仁を示した高度尿細管機能障害  
の患者（男性21人、女性13人）では、ビタミンD代謝における血液中25一水酸化ビ  
タミンD濃度は止常範囲内にあった。一方、血液中1，25一木酸化ビタミンD濃度は止  
常から高値を示し、低値のものはみられなかったが、血液中1，25一水酸化ビタミンD  
濃度は糸球体濾過量との間に有意な相関が謎められ、機能するネフロン数が減少する  
ほど血液中濃度は低下した。また、対照と比較して、血清リン濃度の低値、血清アル  
カリホスファターゼ活性及びオステオカルシン濃度の高値に示される骨代謝回転の  

13 カットオフ儀一該当の検査項目の正常範臨と異常範囲を区り」る値。  
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症である。骨軟化症は、石灰化障害により石灰化していない頬骨組織の増加した状態  
と組織学的に定義される。類骨が増加しても骨軟化症ではないという病態  
（Hyperosteoidosis）もみられるため、骨軟化症の診断には、頬骨の過剰、並びに類骨  

の過剰が石灰化障害によるものであることを証明する必要がある（文献6．2．3－10）。  
石灰化は、石灰化前線と呼ばれる頬骨と石灰化骨の境界部において行われる。テトラ  
サイクリン系抗生物質がこの石灰化前線部に沈着して蛍光を発することから、その性  
質を利用して石灰化状態を診断することができる。正常骨では明瞭な輝線として観察  
されるのに対し、骨軟化症では全く標識されないか、標識されたとしても著しく不整  
で輝度も低い。   
近位尿細管機能障害によるリン欠乏も主要な病態のひとつである。リンは、カルシ  

ウムとともに骨組織の主要な構成成分である。全身のリンの約85％に相当する約600g  
のリンが骨に存在することから、骨は、リンの貯蔵庫の役割を果たしていると言える。  
一方、リンは、近位尿細管において再吸収され、その体液凛度が調節されている。し  
たがって、近位尿細管再吸収機能障害によって尿中へのリン喪失の状態が慢性的にな  
ると、リンが骨から恒常的に供給される結果、骨吸収の増加、骨形成の減少、石灰化  
の障害などの骨代謝異常が引きおこされる（文献6．2．3－11）。   

カドミウムの標的臓器は腎臓であり、近位尿細管上皮細胞に蓄積して再吸収機能に  
障害を及ぼす。富山県神通川流域のカドミウム土壌汚染地域では、尿中低分子量蛋白  
質排泄量増加の例からリン再吸収障害及び代謝性アシドーシスを呈する高度の尿細  
管機能障害例まで種々の段階の尿細管機能障害が多発している。したがって、イタイ  
イタイ病にみられる骨軟化症は、カドミウムによる尿細管機能障害によるもの  
（cadmium－inducedrcna】tubuIarosteomalacia；カドミウムによる尿細管機能障害性骨軟  

化症）と考えられている（文献6．2．3－12）。   

なお、細胞培養実験、動物実験（文献6．2．313、6．2．314、6．2．3－15）及び疫学調  
査（文献6．2．3－16、6．2．3－17）の成績に基づき、腎機能障害を介さずにカドミウムの  
骨への直接的な影響による骨量減少から骨代謝異常が生じて骨粗繋症が生じること  
が示唆されているが、臨床・疫学研究上、否定的な調査結果も報告されている （文  
献6．2．3－18）。  

ミ・   
鼻、咽頭、喉頭の慢性炎症が報告されている。喚覚障害は、長期曝露彼のカドミウ  

ムを取り扱っている労働者にたびたびおこる症状である。これは、海外の研究者によ  
って報告されているが、国内では報告されていない。  

カドミウム取り扱い作業者においては、様々な重症度の慢性閉塞性肺疾患が報告さ  
れてきた。スウェーデンでは、43人のカドミウム取り扱い作業者に、呼吸困難や残気  
量の増加をともなう肺機能障害が報告されている。イギリスでは、カドミウムに長期  
間曝露された労働者に呼吸機能障害が生じることが報告されている。これらの症例  
は、自覚症状や他覚所見から肺気腫と診断されたが、病理学的確認はなされていない。  
国内研究でも、フローポリウム曲線を用いた呼吸機能検査で、カドミウム取り扱い作  
業者のうち、高曝露群では努力性呼気肺活量（FVC）や一秒率（％FEVl）、FVCの  
75％、50％、ユ5％の流量等の予測値は明らかに悪化し、低曝露群でもfVCや％FEV－の  
低下が報告されている（文献6．2．4－1）。カドミウム労働者を対象とした胸部X線に   
より、72人中17人にびまん性問質性線維症と読み取れる所見が認められた。   

アメリカ合衆国では19銅～1994年に実施された調査において、16♪24人の一般住  

完進が男女ともに認められた。なお、血液中副甲状腺ホルモン濃度は正常上限値をや  
や超える高値を示したが、血清カルシトニン濃度は正常範囲内にあった（文献6．2．3  
－2）。これらの結果より、カドミウムの尿細管機能障害による骨代謝異常の発生は、  
近位尿細管細胞における1，25－水酸化ビタミンD産生障害による捜序よりも尿細管リ  
ン再吸収能低下による低リン酸血症が重要な役割を果たしていると考えられた。   
同様に、長崎県厳原町における高度の尿細管機能障害を有する調査対象者の長期追  

跡の結果から、11人（男性3人、女性8人）に骨軟化症に特有の骨Ⅹ線所見である骨  
改変層を有する症例が見い出された。この11人の死亡後の病理組織学的所見から、9  
人（男性l人、女性8人）に骨軟化症が発生していることが報告された（文献6．2．3  
－3）。上記調査対象者のうち尿細管機能異常を中心に経過観察が必要とされた者（以  
下「経過観察者」）25人（男性5人、女性20人）の15年間の経過観察によると、経  
年的な血清クレアチニンの増加、クレアチニンクリアランスの低下、％TRPの低下、  
尿中β2－MG排泄量の増加など、近位尿細管機能障害の悪化が認められている（文献  
6・2．3－4）。骨軟化症の重症度は、近位尿細管機能障害（β2－MG、リゾチーム、NAG、  
RBPの尿中排泄量）及び血清カルシウム・リン積と相関し、重回帰分析の結果、血清  
カルシウム・リン横が もっとも大きな影響を与えていた。   
マイクロデンシトメトリー法あるいは超音波法を用いた骨萎縮度の検討によると、  

尿細管機能障害を有する梯川流域のカドミウム土壌汚染地域の女性住民は、非汚染地  
域住民と比較して骨萎縮度が高いことが認められている（文献6．2．ユー5）。骨芽細胞  
機能を示す血清オステオカルシン濃度は、汚染地域の近位尿細管機能障害の場合に  
は、非汚染地域住民と比較して男女ともに有意に高く、骨代謝回転の克進が示唆され  
た（文献6．2，3－6）。昭和49～50年のカドミウム土壌汚染地域住民の一斉検診におい  
て近位尿細管機能障害と診断され、継続的な健康管理が必要と判定された86人中、2  
人について骨病理組織検索が実施され、軽度から中等度の骨軟化症が認められた。（文  
献6．2．3－7、6．2．3－8）。   

一方、兵庫県生野鉱山汚染地域の調査では、30歳以上の住民l万人以上を対象に、  
カドミウム汚染に係る健康影響調査が行われたが、第三次検診対象者の13人に対し  
て骨レントゲン検査等が行われ、その結果、骨レントゲン像で骨軟化症と考えられる  
者は存在しなかった（文献6．2．2－10）。   

過剰なカドミウム曝露がない都市部の女性住民を対象に骨密度と尿中カドミウム  
排泄量との関連が検討されている（文献6．2．3－9）。この調査によると、40～88歳の  
女性908人の踵骨の骨密度は年齢とともに低下していた。他方、尿中カドミウム排泄  
量（対象者全体の幾何平均±幾何標準偏差；2．87±】．72卜釘gCr）は、55～60歳までは  
加齢とともに明らかな上昇傾向を示したが60歳以降ではやや低下した。骨密度は、  
年齢・閉経・ボディマスインデックス（BodyM8SSlndex：BMI）による影響を受ける  
ことから、これらの要因並びに尿中カドミウム排泄量を加えた重回帰分析を行った。  
その結果、年齢・体格などを統計的に調整しても、尿中カドミウム排泄量と骨密度と  
の間に負の有意な相関が認められたことから、一般環境からのカドミウム負荷により  
骨量減少がもたらされると結論づけている。通常、女性における骨密度に影響する要  
因は、閉経後の女性ホルモンの減少が最も大きく、その他として運動、栄養の不足等  
が重要な要因である。本研究は、40～8g歳と幅広い年齢対象を同時に解析しているが、  
年齢階層別による解析を行っていれば、カドミウム体内負荷が女性の骨密度に及ぼす  
影響の有無について、より明確な知見が得られたと思われる。今後、通常生活で摂取  
されるカドミウムが、どの程度骨密度に影響を与えるかについては、さらなる研究が  
求められるといえる。   

障害及び骨粗紫症をともなう骨軟化  

ポ1  
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民を対象に喫煙習慣等を調整した上で尿中カドミウム排泄量と呼吸機能との関連が  
調べられた。年齢、性、人種、教育、職業、BMI、禁煙後の期間（禁煙者のみ）、喫  
煙指数（年間当たりのタバコのパック数×喫煙年数）、尿中コチニン排泄量、主要食  
品の日常摂取量を調整したところ、喫煙群と禁煙群においては、尿中カドミウム排泄  
量と一秒量（FEVl）、FVC、％FEV】の間に有意な負の関連性が認められたが、非喫煙  
群においては、これらの関係はみられなかった。タバコに含まれるカドミウムがタバ  

への傾向は認められないと考えられる。  

化学物質の発がん性評価に際して、温伝子傷害性があるかどうかは重要な判断基準  
となる。遺伝子傷害性の判断のために、変異原性や染色体異常、さらにはDNA付加  
体形成の有無が検討されている。IARCの専門委員会などによれば、カドミウムの変  
異原性は、微生物では観察されず、ほ乳類細胞においてはきわめて弱いと判断されて  
いる。また、カドミウムがヒトリンパ球において姉妹染色分休交換を生じさせること  
や、細胞成長を阻止しない濃度のカドミウムによるDNA鎖切断が観察されている。   

実験動物におけるカドミウムによる発がんについて、数多くの研究がなされてい  
る。ラットにカドミウムを吸入、注射、経口で投与すると、精巣、肺、前立腺、造血  
系、並びに皮下や筋肉の注射部位に腫瘍の発症が認められる。他方、マウスやハムス  
ターではカドミウムの発がんに関する研究は比較的少なく、発がんについても否定的  
な報告が多い。動物種差による発がんのおこりやすさの原因のひとつとして、当該組  
織におけるMT誘導畳の違いが指摘されている。   

ヒトにおけるカドミウムと発がんとの関係に関する報告は、スウェーデンのニッケ  
ル・カドミウム蓄電池工場の男性労働者を対象とした研究で、統計学的な比較検討の  
結果、酸化力ドミウム粉じんに曝露した労働者において、前立腺がんの標準化雁患比  
が有意に高かった。その後も追跡調査が行われ、3，025人の従業員をコホートとして  
解析がなされていたが、前立腺がんとの関連性は、最近の調査では消失している。ま  
た、肺がんは、5％有意水準で過剰な死亡と判断された。しかし、喫煙習慣のデータは  
利用されず、交絡因子として水酸化ニッケルと溶接フェームの曝露があるため、この  
研究から導かれたカドミウムによる肺の発がんについての結論は確実ではない。その  
他、最新の報告（文献6．2．61）では、1947～1975年に初めて勤務し、最低】年間勤  
続した労働者926人を2000年まで追跡した結果、咽頭がんの標準化死亡比（SMR）  
が559（観察数4、期待値0．7）と有意に高かったが、肺がんのSMRは111（観察数  
45、期待値40．7）、前立腺がんのSMRは116（観察数9、期待値75）といずれも有  
意ではなかった。以上の結果より、カドミウム化合物がヒトに肺がんを引きおこすと  
の仮説は支持されないと結論付けた。   

米国NationallnstituteforOccupationalSafetyandHealthによるカドミウム精錬・再生  
⊥場の作業者の調査データに基づく解析で、肺がんの発症にカドミウムが関与してい  
るとの調査結果が報告された（文献6．2．62）。しかし、これに対して、同一の工場を  
対象とした別の研究では否定的な見解が示された（文献6．2．6－3）。肺がん死亡者に  
おいて、高濃度のヒ素曝露の可能性があることが指摘されている。   

日本のカドミウム土壌汚染地域における調査でも、カドミウムと発がんについて明  
確な関連惟は報告されていない。Arisawaら（2001）が長崎県対馬のカドミウム汚染  
地域における全がんの標準化罷患比（SIR）について調査を行ったところ、対馬全体  
を基準とした時の地域全休、尿中P2－MG排泄量1，000LLg／gCr以上群及び1，000LLg／gCr  
未満群では、それぞれ71（95％CI：44～107）、103（95％Cl：4l～2】2）及び58（95％  
Cl：32～97）であり、発がんの増加はみられなかった（文献6．2．6－4）。  

1993年に出版されたIARC文書では、「ヒトにおいて発がん性があると判断するた  
めに卜分な証拠があるという判定」（グループl）と記載されている。しかし、上記  
のように相反する報告が多数あり、IARCの評価の根拠となった調査研究における曝  
露レベルの推定などに問題があることから、「ヒトにおいて発がん性があると判断す  
るには証拠が限られており、実験動物において発がん性があると判断するには十分な  
証拠がある」（グループ2A）とすることが妥当との見解もある（文献6．2．65）。   

以上のことから、今lロlリスク評価の対象としている一般環境におけるカトミウムの  
長期低濃度曝露では、明らかに発がん性があるとの結論を導き出すことは難しい。  

3二i   

コに関連した呼吸器疾患の増悪に影響している可能性が示唆された（文献6．2．4  
また、カドミウム取り扱い作業者で気管支炎と診断された疾患の過剰死亡率は、   
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 ミウムの曝露濃度と曝露時間に関連しているとの疫学調査が報告されている。   

これらのことから、呼吸器系への影響は、気道を介したカドミウム曝露によるもの  

であり、経口的なカドミウム摂取による呼吸器系への影響は恐らく無視できるものと  
考えられる。  

高血 の関与に関して、複数の系統の雌雄ラットを用いた実  

験が行なわれたが、高血圧症が引きおこされるとの報告と引きおこされないという報  
告がある。また、低用量のカドミウム長期曝露（飲料水0．1～叫釘mL）は、腎機能障  
害を引きおこさずに恒常的な血圧上昇を引きおこすが、高用量のカドミウム曝露で  
は、腎機能障害が存在し高血圧症は生じていないとの報告がある。つまり、カドミウ  
ムによる高血圧の発症には、腎尿細管機能障害の有無が関係している可能性が示唆さ  
れている（文献6．2．5－1）。カドミウムによる血圧上昇のメカニズム研究から、レニ  
ン・アンギオテンシン系を介する可能性はないとされ、血管平滑筋に対するノルアド  

レナリンの作用増強による血圧上昇、あるいはカドミウム曝露にともなう血管弛緩因  
子である血管内皮細胞中のエンドセリンや、一酸化窒素合成酵素との関係が検討され  
ているが詳細は不明である。   

ヒトの場合には、剖検例や高血圧症患者を対象とした研究がある。高血圧関連疾患、  
事故、動脈硬化などにより死亡した米国及び他国のヒト剖検腎臓試料（それぞれ、187  
人と119人）中のカドミウム濃度やCd／Zm濃度比が高いこと（文献6．2．52）、並び  
に治療を受けていない高血圧患者群は正常血圧群よりも血液中カドミウム濃度が有  
意に高いと報告されている（文献6．2．5－3）。一方、Beeversらは、血液中カドミウム  
濃度の測定を行い、血液中カドミウム濃度が高血圧群と対照群で有意な差はないこ  
と、喫煙者では血液中カドミウム濃度が高値であることを報告しており、カドミウム  
曝露と血圧あるいは心疾患との関連を否定する報告もある（文献6．2．5－4）。   

日本では、カドミウム土壌汚染地域における疫学的検討が行われている。富山県神  
通川流域に居住する腎尿細管機能障害を有する40歳以上の女性471人を対象とした  

調査では、非汚染地域の2，308名の女性と比較して血圧が低い傾向が認められた（文  
献6．2．5－5）。同様に、環境庁によって行われた日本のカドミウム土壌汚染地域7ケ  
所と非汚染地城住民の高血圧繹患率を比較した調査では、石川県梯川流域と富山県神  
通川流域住民の尿蛋白尿糖同時陽性者の高血圧篠患率は、対照地域に比べ低い傾向で  
あった（文献6．2．2－2）。また、イタイイタイ病の認定患者や経過観察を要する妻観  
察者として判定された者の血圧値を同年齢の対照と比較検討した報告としては、篠田  
ら（1977）やKagamimoriらの報告（文献6．2．5－6、6．2．57）があるが、いずれも対  
照群と比較すると、収縮期と拡張期血圧が共に低いと報告している。以上、尿細管機  
能障害が進行した患者群の場合には、カドミウム曝露が血圧上昇を抑制する結果が得  
られている。これは、ナトリウム排泄を制御するレニン・アンギオテンシン系の異常  
（文献6．2．56）、あるいは近位尿細管再吸収障害による腎臓中ナトリウム排泄量の  

増加（文献6．2．58）などが原因と考えられている。   
これらの報告を総合的に判断すると、カドミウム曝露と血圧変動との間に一定方向  
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上記の疫学調査結果は、土壌汚染地域住民におけるカドミウム曝露によって、全般  
的な生命予後が悪くなることを示唆している。また、基準集団の設定に際しては、土  
壌汚染地域内の集団だけでの比較ではなく、基準となる集団の死亡率と併せた比較が  
有用であることを示唆している。また、SMRを上昇させるカットオフ値として、上記  
の疫学調査からは、尿中カドミウム排泄量は叫釘gCrとなる。   

にはほとんど取り込まれないため、脳は毒性発現の場とは  
見なされておらず、研究はきわめて限られている。工場労働者42人を対象とした断  
面疫学調査において、カドミウム曝露と神経行動学的影響との関係が調べられている  
（文献6．2．8－1）。尿中カドミウム排泄量と末梢神経障害、平衡感覚や集中力の異常  

などとの間に有意な相関関係があったことが報告されている。・般環境やカドミウム  
汚染地域における住民を対象とした調査研究には、特に取り上げるべき神経系障害に  
関する知見は報告されていない。子供の神経系に及ぼす影響に関しては、1970年代か  
ら80年代に報告がなされ、最近、きわめて微量な重金属類に曝露した子供において、  
腎臓及びドーパミン作動神経系が微妙な影響を受けている可能性を示唆する疫学調  
査も報告されている（6．2．1腎臓影響を参照）が、共存する他の金属元素の影響も無  
視できないことから、明解な結論を弾き出すことは難しい。   

高用量のカドミウムは、ラット・マウスなど実験動物において、精巣毒性を発現す  
ることが知られていた。最近、ラットを用いた動物実験において、比較的低用量のカ  
ドミウムがアンドロゲン受容体及びエストロゲン受容体を介した性ホルモン作用を  
有することが、同一の研究グループによって報告された（文献6ユ8－2、6．2，8－3）。  
8適齢のWishr系雄ラットを去勢してテストステロンを投与すると、去勢により萎縮  
していた前立腺や精嚢重量の増加が認められる。この去勢ラットにカドミウムを10  
トg此g体重の用量で1回ないし2回、腹腔内注射を行ったところ、前立腺及び精嚢重  
量増加が認められたが、その効果は抗アンドロゲン作用を有する酢酸シプロテロン同  
時投与では消失した。したがって、カドミウムは、アンドロゲン受容体を介する作用  
を有すると結論された（文献6．2．8－2）。他方、生後2＄ロ目のラットの卵巣を摘出し、  
エストロゲン作用を調べる試験方法である子宮肥大試験を行ったところ、5巨釘kg体重  
の用量のカドミウムを1回腹腔内投与することによって、子宮肥大が観察された。と  
ころが、エストロゲン作用を完全に抑える薬剤であるICト柑2，780を同時に投与する  
と、カドミウムによる作用は認められなかった。同様に、乳腺細胞の密度の上昇が、  
エストロゲンあるいはカドミウム曝露により認められ、このカドミウム曝露による影  
響は1Cl－182，780により抑制された。これらの影響が観察されたラットにおいて、体重  
減少や肝臓や腎臓における毒性は観察されていない。妊娠ラットにカドミウムを0．5  
または5順化g体重の用量で、妊娠12日目と17日目に腹腔内投与した実験において、  
生まれてきた雌ラットは、生後35日目で体重の増加や性周期の開始時期の促進が認  
められた。この一一連の実験によって、顕著な毒性が観察されない用量のカドミウムが  
女性ホルモン作用を有することが示唆された（文献6．乙8－3）。   

また、カドミウムが胎児の成長抑制を引きおこす際に胎盤の水酸化ステロイド脱水  
素酵素（HSD11β2）を阻害することが、ヒト胎盤の栄養細胞を用いた実験結果から示  
唆されているが（文献6．2．8－4）、有害性との関係は明確ではない。   

Mason（1990）は、カドミウム作業に1年以上従事した者を対象に、職業性のカド  

ミウム曝露が脳下垂体←精巣系に与える影響を血液中テストステロン、黄体ホルモ  
ン、卵胞刺激ホルモンを指標として検討している。作業場の空気中カドミウム濃度か  
ら推定した累積カドミウム曝露量に依存して、腎糸球体機能及び尿細管機能に変化が  
みられたが、脳下垂体一精巣系ホルモンに対する影響はみられなかった（文献6．2．8  
－5）。  

生命予後との関係に関する調査によれば、神通川流域のカドミウム土  
壌汚染地域住民のSMRは、非汚染地域に比べて低いとの報告（文献6，2．7－l、6．2．7   

2）があったが、その後、この見解はカドミウム土壌汚染地域住民を対象とした複  

数の調査研究によって否定されている。すなわち、いずれの地域においても、腎機能  
障害の程度と生命予後の短縮との間に有意な関係が認められている（文献6．2．7－3～  
6．2．7∴柑）。   

イタイイタイ病及び要観察者は、尿蛋白や尿糖が陰性のカドミウム土壌汚染住民に  
比べて生存率が低く（文献6．2．7－6）、生存期間はイタイイタイ病患者で3．4年、要  
観察者で1．6年（文献6．2．7－7）短縮していたことが報告されている。また、神通川  
流域のカドミウム土壌汚染地域住民において、蛋白尿10mg／dL以上の陽性群を、10  
～30mg／dL、30mg／dL以上の2群に分け、腎機能障害の程度と死亡との関連を検討し  

たところ、蛋白尿の程度と死亡リスクとの間に用量一反応関係が観察されている（文献  
6．2．7－9）。   

石川県梯川流域のカドミウム土壌汚染地域におけるコホート調査が行われた。19引  
～1982年に行われた健康影響調査の受診者3，178名を約9年間追跡し、尿中β2－MG  
排泄量のカットオフ値を1，000順庵Crに設定して、これ以上の濃度の群を陽性群、こ  
の数値未満の濃度の群を陰性群として比較検討した。その結果、陽性群のSMRは、  
男129・5（95％Cl：104．0～155．0）、女146．0（95％CI：12l．5～170．6）と、全国に比べ  
て有意に高かった。同様に、陰性群のSMRは、男性で78．0（95％Cl：67．1～88．9）、  
女性で77．2（95％CI：64．5～89．9）と有意に低い値であった。Cox比例ハザードモデ  
ルを用いた解析でも、陽性群の陰性群に対する死亡のリスク比は、男1．4、女l．8と有  
意に高かった（文献6・2・7－11）。また、尿中β2－MG排泄量を300購座Cr未満、300  
～1，000Llg／gCr、1，000～10，000トg／gCr、10，000Llg／gCr以上の4群に分けて死亡と近位  

尿細管機能障害の用量一反応関係を検討したところ、死亡のリスク比は300川畑Cr未  
満を1とした時、男の各群で1・27、1．47、l．69、女では1．58、2．04、2．43と尿中β2－MG  
排泄量の増加にともなって死亡のリスク比も有意に上昇していた（文献6．2．7－11）。  
さらに、近位尿細管機能障害の指標として尿蛋白、尿糖、尿中アミノ酸を用いて、各  
指標についてカットオフ値に基づき正常群と異常群に二分した場合も、各指標の陽性  
群の陰性群に対する死亡を指標としたリスク比が有意に上昇していた（文献6．2．7－  
19）。なお、尿中β2－MG排泄量陽性群のSMRの上昇に寄与する死因としては、心不  
全、脳梗塞と腎疾患が報告されている（文献6．2．7－13）。   

さらに、この健康影響調査の受診者を15年間（文献6．2．7－14）及び20年間（文献  
8・2・7－15）追跡した結果では、上記の9年間追跡結果を支持する報告がなされている。  
特に、尿中カドミウム排泄量を男性では5トg／gCr未満、5～10、10LLg／gCr以上の3  
群に、女性で5巨g／gCr未満、5～10、10～30、30pg／gCr以上の4群に分け、5pg／gCr  
未満に対する5購座Cr以上の各群死亡のリスク比を検討したところ、男性で1．14  
（95％CI＝0・94～1．39）、l．45（95％Cl：1．12～1．87）、女性で1．26（95％Cl＝0，98～1．39）、  

l・55（95％CI：1・12～l．87）、1．89（95％Cl：1．20～2．96）と濃度が増加するのにともな  
って死亡のリスク比が上昇することが報告されている。   

長崎県対馬の厳原町（現‥対馬市）のカドミウム土壌汚染地域住民健康調査受診者  

について、SMRの基準集団として当該地域を含む対馬の全住民（40歳以上、22，429  
人）を用いた調査が行われた。40～92歳の男女275名．を対象とした7年間の追跡調査  
では、尿中P2－MG排泄量が1，000pg／gCr以上群のSMRは、男性で147（95％Cl：76  
～256）、女性で135（95％C］：94～188）であり、他方、l，000pg／gCr未満の群では、  
男性が67（95％Cl＝46～94）、女性が65（95％CI‥39～103）であった。同様の傾向  
は、15年間の調査からも得られている（文献6．2．7－18）。  

ー1  

34  35   



カドミウムの男性における生殖機能に及ぼす影響について、Gennartら（1992）は、  
1988～1989年に83名のカドミウム曝露作業者（平均曝露期間：24．0年）、74名の鉛  

曝露作業者（平均曝露期間：10．7年）、70名のマンガン曝露作業者（平均曝露期間：  
6．2年）及び138名の非曝露群を対象に生殖能力の比較を行った。その結果、カドミ  

ウム曝露作業者の尿中カドミウム排泄量は6．9叫釘gCrであり、カドミウム曝露作業者  
以外の作業者（lp釘gCr以F）に比べて有意に高値であったが、配偶者の出生率は、  
非曝露群の配偶者に比べて有意な差が認められなかった。このことから、カドミウム  
曝露が生殖能力に及ぼす影響は無いと判断された（文献6．2．8－6）。   

以上のように、カドミウムの職業曝露や通常の食品からの経口曝露による生殖毒性  
については、ヒトを対象とした疫学データからは現在のところ否定的である。  

体重／週）が維持された。なお、Jarupらによる腎機能障害についての評価について  
は、第7章の最後に記述する。  

う㌣＝  

lARCは、カドミウムとカドミウム化合物の発がん性について、ヒトにおいて発が  

ん性があることを示す十分な証拠があるという判断により、カドミウムとカドミウム  
化合物をグループ1（ヒトに対して発がん性がある）に分類した（文献7－1）。一方  
では、根拠とした研究報告における曝露レベルの推定に問題点があると指摘されてい  
る（文献6．2．65）。   

ミ  

①第16匝＝ECFA（1972）での評価（文献7r2）  
各国のカドミウムの曝露状況から、腎皮質のカドミウムが200mg耽gを超えると   

腎機能障害がおこる吋能性があり、腎のカドミウムレベルを現状（スウェーデン   

30rng几g湿重量、米国25～50mg此g湿重量、日本50～100mgn（g湿重量）よりも   
増加させるべきではないとの判断を基に、1日当たりのカドミウムの吸収率を5％  
とし、1日当たりの体内負荷象の0．005％が毎日排出されると仮定した場合、1日   
当たりのカドミウムの総摂取量が叫少kg体重／日を超えなければ、腎皮質のカド   
ミウムは50mgn（gを超えることはありそうにないことから、PTWIとして400～   
50叫釘人／週が提案された。   

（卦第33回JECFA（1989）における評価（文献7－3）  
PTWIとして旬g耽g体重／週に表現が改訂された。   

③第41回JECFA（1993）における評価（文献7p4）  
第33回JECFAにおける評価が維持された。   

④第55回JECFA（2000）における評価（文献7－5）  
従来のPTWIでは、ハイリスクグループの腎機能障害の発生率が17％となるた   

め、PTWlを下げるべきとのJ計LIPらの主張について検討された。職業現場でのカ   
ドミウムによる腎機能障害が発生しない尿中カドミウム排泄量を2．叫釘gCr（尿中   
カドミウム量のクレアチニン補正値）とするJarupらの論文（文献6．2．卜7）に基   
づいて推定されたパラメータからワンコンパートメントモデルを用いてカドミウ   
ムの耐容摂取量が次のように試算された。食品中に含まれるカドミウムの生物学   
的利用率を10％とし、体内に吸収されたカドミウムの100％が尿中に排泄されると   
仮定すると、尿中カドミウム排泄量が2．5ド釘gCrの人（体重60kgと仮定）におけ   
る食事由来のカドミウム摂取量は、0．5ドg化g体重／日と導き出された。しかしなが   
ら、J邑rupらの論文は、リスクの見積が不正確であるとして従来のPTWr（7pg／kg  

36  

⑤第61回JECFA（2003）における評価（文献7－6）  

腎尿細管の機能障害は、カドミウムの毒性による重要な健康影響であることが   

再確認された。また、「高度な生物学的指標を用いた研究では、尿中カドミウム   

排泄量が2．5ト釘gCr以卜で腎機能及び骨・カルシウム代謝の変化が示されている   

が、これらの変化の健康的意義が解明されていない。さらに、尿中カドミウム濃   

度と腎機能に関連した生物学的指標に関して多くの研究が行われているが、研究   

者によって結果が一致しない。」ことが示された。  

その上で、我が国の疫学調査結果も含めて評価した結果、PTW】を変更するまで   

の根拠がないとして、従来のPTWIが維持された。  

ガイドライン伯は、JECFAのPTWlの10％が飲料水として割り当  

gの人が1日当たり2Lの飲料水を飲むと仮定して、0．003m釘Lと設  

定された（文献7－16、7－17）。  

＼ ぎ   

US EPAは、著しい蛋白尿を引き起こさない、もっとも高いヒトの腎皮質中カドミ  

ウム濃度を200帽／gとしている。この濃度は、カドミウムの体内負荷量の0．Ol％が毎  
日排出されると仮定し、ヒトの慢性的な綽口曝露敏を決めるために有効な毒物動態モ  
デルにより導き出されている。食品からのカドミウム吸収率が2．5％、飲料水からが  
5％である仮定すると、上記の慢性的な経口曝露におけるカドミウムの無毒件量  

（NOAEL）は、食物で0．01mg／kg体重／H、飲料水で0，005m釘kg体重／Hとf，掛」できる。  
また、不確実係数を10にすると、食物のRfDで0．001mg／kg体重／目、飲料水のRⅢ  
で0．0005m釘kg体重／日が算出されたとしている（文献7－18）。  

USEPA．は、Bl（ヒトの発がん性の可能性がある）に分類している。ラットとマウ  
スの吸入、筋・皮下注射による発がん性については、十分な証拠がある。ラットとマ  

ウスを用いた7つの研究では、カドミウム塩（酢酸塩、硫酸塩、塩化物）の経口投与  
で発がん性を示さなかった。  

〕7   



表11カドミウムの経口参照用量   
表1腎皮質中カドミウム濃度及び尿中カドミウム排泄量（U－Cd）の腎機能に及ぼす影響  

不確実係数 修正係数   参照用量   

（UF）   （MF）  （RfD）  

影響  用量  
（CriticalEfFect）  腎皮質中Cd濃度（mg／kg）  U－Cd頼釘g）   

影響を及ばす割合  
（％）   

＜50   ＜2．5   0   

5l－60   2．75   

61－70   3．25   2   

7ト80   3．75   3   

81－90   4．25   4   

9l＿100   4，75   5   

10l－110   5．25   6   

1‖－120   5．75   8   

121－130   6．25   10   

13l－140   6．75   12   

141－150   7．25   14   

15l－160   7．75   17   

l（〉1－170   8．25   20   

17l－柑0   も．75   23   

柑l－190   9．25   26   

191－200   9．75   30   

＞200   ＞10．25   ＞35   

NOAEL（Water）＝  
1  0．0005mgルg  体重／日 10  著しい蛋白尿  0．005mgル  

慢性曝露を含  
めた疫学調査  

NOAEL（fbod）：  

0．01m釘kg体重／日  10  1 0．001mg此g体重／日  
n Cadmium．（19＄5）より引用（文献7－18）  ※USEPA，DTinkingWaterCriteTiaDocumento   

・；：  

この表1の腎皮質中カドミウム濃度から上記ワンコンパートメントモデルを用   

いて尿中カドミウム濃度を計算すると、表1の1列目の値から2列目の値が求   
められる。一方、何パーセントの集団が異常になるかという割合（射は、表1の   
カットオフ値の異なる9つの論文の尿中カドミウム排泄量と腎機能障害指標と   

を引用して、β2－MG（図l：ScandJWorkEnvironHealth，1998，VO124，SupP）lp27   
より抜粋）及びNAGの散布図を作成し、もっとも適切な推定（bestguess）とし   
て表1を作成している。ここで、尿中カドミウム排泄量が2t叫釘gCr以下であ   
れば影響は0％であるとしているのは、彼らのOSCAR研究でカドミウムの職業   
曝露のない集団の最大値をその値として採用しているからである。また、OSCÅR   
研究では、尿中カドミウム排泄量が丹dgCr上昇すると、腎機能障害は10％増   
加すると説明しているが、表1では尿中カドミウム排泄量叫釘gCrの上昇に対   
して、腎機能障害はおよそ2～7％の増加となっている。   
図1は、いくつかの集団における尿中カドミウム排泄量と尿中P2－MG排泄量   
の上昇（β2－MG尿症）に関する用量一反応データを示している。しかし、高い尿   
中カドミウム濃度を示す集団は、職業曝露を受けていることから、経口曝轟だ   
けではなく、吸入曝露が含まれている。Fhbergらは、腎の臨界濃度180mgルg（尿   
中カドミウム排泄量9．0い釘gCrに相当する）になると、集団の10％に異常が出   
現すると推定している。カドミウムの長期にわたる経口摂取量70p釘日で、集団   
の7％に異常が出現すると、その後の推計で示している。腎皮質中カドミウム濃   
度5叫釘gは、およそカドミウム摂取量で5叫釘日に相当するとしているが、そ   
の根拠は示されていない。   
図2（ScaJldJWorkEnvironHealth，199824＝SuPpllp42より抜粋）は、ある集   
団における腎皮質中の平均カドミウム濃度と腎皮質中のカドミウム濃度が   
50mg耽gを超える尿細管性蛋白尿の人の発生率の関係を示している。図2の発生   
率18％以下を拡大し、腎皮質中平均カドミウム濃度を食品からの平均カドミウ   
ム摂取量に置き換えたものが、図3（ScandJWorkEnvironhealth，199824：SuPp1   
1p42より抜粋）である。ただし、その根拠は示されていない。  
図3は、ある集団における食品からの平均カドミウム摂取量とカドミウムによ   
る尿細管障害を有する人の発生率の関係を示している。カドミウム摂取量が   
30p〆日の場合、1％の一般集団に腎機能障害の発生がみられ、鉄欠乏の集団では   
5％に腎機能障害の発生がみられる。カドミウム摂取量が70p少日（体重70kgと   
仮定するとJECFAのPTWIに相当）の場合、7％の一般集団に腎機能障害がみら   
れ、鉄欠乏などのある過敏な集団では17％の集団に腎機能障害が出現する。こ   
れらのことから、J飢Ipらは、腎機能障害を予防するため、カドミウムの耐容摂   
取量を3叫g／日か、あるいはそれ以下に設定するように主張している。  

（文献6．2．卜7）  ※ ScandJWorkEnvironHealth（1998）vo124，SupPllp28より引用   

図1尿中カドミウム排泄量と尿中β2－MG排泄量の上昇に関するメタアナリシス  
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園2 ■腎臓中カドミウム濃度50mg／kg超過者の割合と尿細管性蛋白尿の発生率算定値a  
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図3 カドミウム摂取量と腎に対する影響の発生率  
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か 

カ 管系との関連は、カドミウムの曝露経路や曝露  
量、 どとの関係を検討する必要があるが、低用量の  
カドミウム長期曝露と高血圧や心血管系影響との関係について明確な結果を示す研  
究報告はほとんど無い。  

実 実験データでは、内分泌及び生殖器への影響が示唆されてい   
るが、ヒトを対象とした疫学的データでは、肯定的な報告はほとんどない。   

冨 

神経系においては、カドミウムは脳実質内にはほとんど取り込まれないため、脳は   
影響発現の場とは見なされておらず、一般環境やカドミウム汚染地域における住民を   
対象とした調査研究には特に取り上げるべき神経系障害に関する知見は報告されて   
いない。   

最近、きわめて微量な重金属類に曝零した子供において、腎臓及び神経系（ドーパ   
ミン作動神経系）が微妙な影響を受けているかもしれないとする疫学調査が報告され   
ているが、これまでに確立された知見とは大きく異なること、同様なレベルの重金属  
曝露による子供の腎機能や脳に関する研究報告がほとんどなく、比較検討ができない   
ことから、今回のリスク評価において対象としない。  

カドミウム噴霧の影響は、腎臓においてもっとも明白な所見を示すことは上述のと   
おりである。さらに、疫学調査結果から、近位尿細管がもっとも影響を受けやすいと   
認識されている。第61回JECFAにおいても、腎尿細管機能障害がもっとも重要な健   
康影響であることが再確認されている。したがって、今回のリスク評価においても、   
腎臓の近位尿細管への影響についての研究を対象とすることが適切であると考える。   
この種の研究は、いくつかあるが、それぞれの研究では曝露指標、影響指標、カット   
オフ値など対象が様々であり、リスク評価に当たってはこれらの指標について総合的   
な検討を行う必要がある。   

∴ て   

我が国においては、富山県婦中町、兵庫県生野、石川県梯川流域、秋田県′卜坂町、   
長崎県対馬など、鉱山等によりカドミウムの汚染を受けた地域、海外においても、ベ   
ルギー、スウェーデン、英国、旧ソ連、中国、米国における疫学研究の報告がある。   
これら研究の生物学的な曝露指標としては、尿中カドミウム排泄量や血液中カドミウ   
ム濃度、食事調査から推定するカドミウム摂取量などが使用されている。  

近位尿細管機能障害は、様々な原因により生じることから、カドミウム曝露が原凶   
であるかを調べるため、尿中カドミウム排泄量が曝蕗指標として用いられてきた。   

体内のカドミウムは、糸球体からCd－MT として濾過され、近位尿細管障害が無い   
場合には、100％近くが再吸収され、腎皮質に蓄積される。長期低濃度曝露では、尿   
中カドミウム排泄量は、腎皮質負荷量を反映するため、数多くの文献で曝露指標とし   
て使われている。   
尿中カドミウム排泄量を曝露指標として耐容摂取量を算出する場合、理論モデルを   

用いて、尿中カドミウム排泄量から食事由来のカドミウム摂取量を予執する必要があ   
る。Jampらは、腎機能障害がおこらない尿中カドミウム排泄量を2，叫釘gCrとする論  

カドミウムのヒトへの影響についての研究は、195D年代以降、スウェーデンでカド  

ミウム取り扱い工場における職業曝露の健康影響調査が行われ、その後、職業曝露に  
よる腎臓機能障害と発がん影響などを中心とした疫学調査が数多く実施されてきた。  
また、カドミウムに汚染された地域について、欧州や中国などにおける疫学調査が実  
施されている。一叫方、我が国においては、鉱山を汚染源とするカドミウム土壌汚染地  
域が数多く存在し、イタイイタイ病の発生を契機に、一般環境でのカドミウム曝虔に  
関する疫学調査が数多く実施されている。また、カドミウム中毒の用量一反応関係と  
毒性発現メカニズムを解明するため、実験動物によるデータも多数報告されている。  
今回のカドミウムによる食品健康影響評価（以下、リスク評価）に際しては、国内外  
の文献を対象に、現時点まで得られているカドミウム曝声引こともなうヒトへの健康リ  
スクに関する疫学的知見を中心に必要に応じて動物実験の知見を加えて評価を行っ  
た。   

、「   

一般環境でのカドミウム曝露を問わず、体内に取り込まれたカド  
ミウムにより、慢性影響として腎機能障害が生じることが知られている。この腎機能  
障害は、近位尿細管の再吸収機能の低下による低分子量蛋白尿が主要所見である。多  
くの疫学調査から、日本におけるカドミウムによる健康影響は、重篤なものから、臨  
床的な異常をともなわず、一般生活にも支障がない尿中低分子量蛋白排泄の軽度な増  
加のみを主たる症候とするものまで、カドミウムの曝露量と曝蒔期間に応じて幅広い  
病像スペクトルを有することが判明している。したがって、カドミウムによる過剰曝  
露の所見として、腎機能への影響は明らかである。   

呼吸器に対する影響が指摘されているのは、いずれも吸入曝裔による知見である。   

て尿中へのカルシウムとリン喪失状態が慢性  
的に継続すると、カルシウムとリンが骨から恒常的に供給される結果、骨代謝異常が  
引きおこされる。このことから、カドミウムによるカルシウム・リン代謝及び骨への  
影響は、腎機能障害によるものと考えることが妥当である。  
他方、細胞培養実験や動物実験の結果では、腎機能障害を介さずにカドミウムの骨  

へわ直接的な影響による骨量減少から骨代謝異常が生じて骨粗腰症が生じることが  
示唆されている。しかし、現時点のヒトにおける臨床・疫学研究の知見では、カドミ  
ウムによるカルシウム・リン代謝及び骨への影響は、尿細管機能障害によるものと考  
えるのが妥当である。  

IARCの専門家委員会では、職業性の産気道曝露による肺がんリスクが高いとする  
複数の研究報告に基づいてグループ1（ヒトに対して発がん性がある）に分類されて  
いるが、カドミウム汚染地域住民の疫学調査結果では、ヒトの経口曝露による発がん  
性の証拠が報告されていない。これらのことから、一般環掛こおける食品を経由した  
カドミウムの長期低濃度曝露における今回のリスク評価に際しては、発がん性に着目  
することは適当ではないと考えられる。  
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P2－MG排泄量の上昇が認められている（文献6．2．2－8、6．2．2－9）。同じく石川県梯  
川及び長崎県対馬の追跡調査において、尿中β2－MG排泄量が初l≠l検査時l，000Ll釘gCr  
であった被験者のSMRが有意に上昇しているとの報告もある（文献6．2．7－1l、6．2．7  
－14、6．2，7－15、6．2．65、6．2．7－18）。また、カットオフ値をl，00叫釘gC一に設定  
している論文も数多い。   

このことから、健康影響としての全容や意義が解明されていないが、尿中β2－MG  
排泄量が1，000ト料gCr以上は、カドミウム曝露の影響を鋭敏に反映している可能性が  
あることから、尿中カドミウム排泄量などの他の指標も踏まえ、総合的に判断したと  
でl，000膵／gCrをカットオフ値（またはカドミウム曝露の影響を鋭敏に反映している  
値）とし、近位尿細管機能障害と摂取量の関係を表す用量一反応評価の指標とするこ  
とが適切であると考えられる。   

文において、食事由来のカドミウム摂取量を推定するワンコンパpトメントモデルを  
提唱した。すなわち、長期にわたって摂取量が有意に変化しないと仮定すると、食事  
由来のカドミウム摂取量は、彼らのワンコンパートメントモデルによって予測できる  

としている。   
しかし、カドミウムによる近位尿細管障害が生じると、カドミウムは近位尿細管で  

再吸収されず、尿中への排†世量は増加し、Cd－MTなどとして排泄される。カドミウム  
による近位尿細管障害が進行すると、尿中への劇的な排泄量の増加が観察され、腎臓  
‡いカドミウム濃度が減少することが動物実験により証明されている。ヒトにおいて  
も、カドミウム土壌汚染地域でカドミウムに長年にわたって曝露された高齢の住民の  
剖検例で腎臓中カドミウム濃度が低い傾向があるとの報告がある。このように重薦な  
腎障害が発症している場合は、尿中カドミウム排泄量はカドミウム曝露量の指標とす  
るのは適切ではないとみなされている。また、カドミウム摂取量と尿中カドミウム排  
泄造との関係は、非常に複雑であり、腎障害の程度、年齢、性別、個人差等によって  
生物学的利用率（吸収率）や尿中排泄率は異なることから、Jarupらが提唱したワン  
コンパートメントモデル等簡単な理論モデルを用いて尿中カドミウム排泄量から推  
定されるカドミウム摂取量を説明することは困難である。   
血液中カドミウム濃度は、一般に体内蓄積量よりも直近の曝露を反映し、食事によ  

るカドミウム摂取量の変化に数目遅れで追随する。食事によるカドミウム摂取量の短  
期変動を知る生物学的指標として、血液中カドミウム濃度は、尿中カドミウム排泄量  
より適当であるが、カドミウム摂取量を血液中カドミウム濃度から推定するための適  
当な理論モデルは確立されていない。  

のカドミウム曝露は、ほとんどが食事によるものであ  
り、実際のカドミウム摂取量と腎臓への影響との関連が解明されれば、カドミウムの  
耐容摂取墓の設定に非常に有効である。日本と中国では、特に主食である米のカドミ  
ウム濃度からカドミウム摂取量を推定している報告がいくつかあるが、米のカドミウ  
ム濃度は同じ場所であっても生産牛により変動する。この他にTDSや陰膳法による  
カドミウム摂取量の推定がなされている。  

強が国においては、富Il順婦中町、兵庫県生野、石川県梯川流域、秋田県小坂町、  
長崎県対馬など、鉱山等によりカドミウムの汚染を受けた地域、海外においても、ベ  
ルギー、スウェーデン、英国、旧ソ連、中国、米国における疫学研究の報告がある。  

これら疫学調査のカドミウム曝露による影響指標としては、蛋白質、糖、アミノ酸、  
イミノ酸（プロリン及びハイドロキシプロリン）、RBP、β2－MG、CLITMG、NAGの尿  
中排泄量などが使用されている。   

βユーMGはカドミウム曝露に対して鋭敏かつ量依存的に反応することから、低分了・量  
蛋白質の中でもっとも幅広く用いられている。NAGは、腎の近位尿細管上皮細胞の  
リソゾームに存在する加水分解酵素である。尿中に排泄されるNAGは、近位尿細管  
から逸脱したもので、尿細管・問質の疾患でその排泄が増加する。   

これらの近位尿細管機能障害の影響指標は、いずれもカドミウムの作用に特異的な  
指標ではないため、指標のわずかな増加それ自体がカドミウムの牛体への有害影響を  
示している訳ではないが、カドミウム曝露が継続している場合は、近位尿細管機能障  
害が進行した可能性の指標となる。従来からの数多くの疫学調査データを比較する上  
で有効なことから、P2・MGは現在でも広く用いられている。   

石川県梯川の5年間及び長崎県厳原町の10年間の調査では、尿中β2－MG排泄量が  
初回検査時1，00叫釘g Cr以上であった被験者で5年後あるいは10年後の調査で尿中  

カドミウムは、長期低濃度曝露により近位尿細管機能障害をおこすことが知られて  
おり、尿中β2－MGは、近位尿細管機能障害の程度を表す有川な指標の一つである。  
Ikedaら（2003）は、日本国内のカドミウム汚染地域及び非汚染地域の住民を対象に  
行われ、地域住民の尿中カドミウム排泄量と尿中β2－MG排泄量の幾何平均値が記述  
されている12論文を検索した。そして、尿中β2－MG排泄量の変化から近位尿細管機  
能障害に係る尿中カドミウム排泄量の間値を解析したところ、男女いずれにおいても  
尿中カドミウム排泄量が10～12一打gCrを超えた場合に尿中P2－MG排泄量が著しく上  
昇することを確認している（文献81〉（図3）。さらに、Ikedaら（2005）は、新  
たに検索した論文からデータを加え、尿中β2－MG排泄量の低いレベルについても解  
析し、1，00叫釘gCrの尿中β2－MG排泄量に相当する尿中カドミウム排泄量を8～9け釘g  
Cr、尿中β2－MG排泄量をL昇させる尿中カドミウム排泄最の閉値レベルを4Llg／gCr  

以上と結論づけている（文献82）（図9）。   
また、Gamo ら（2006）は、一般環境でカドミウムに曝露された住民に関する文献  

からのデータのみを使用し、年齢や性別により区分したサブ集同からの尿中カドミウ  
ム排泄侵とβ2・MG尿症（尿中β2－MGもIl珊最が異常に上昇する症状）の用亀一反応関係  
について、β2－MG尿症のカットオフ値を尿中β2－MG排泄量1，00叫釘g Crとしてメタ  
アナリシスを行い、尿中カトミウム排泄量の最大耐容レベル（β2－MG戊症になる割合  
が統計学的に著しく上昇しない最大幾何平均として定義）は2～叫釘g Crであると見  
積もっている（文献83）。  
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図8 尿中カドミウム上昇に対応した尿中β2・MG排泄量の変化  ’＼  

Nogaw ム汚染地域住民1，850人及び対照群として  
カドミウム曝露を受けていない住民294人を対象に、尿中β2－MG排泄量をカドミウム  
の影響指標として、地域で生産された米中の平均カドミウム濃度を曝露指標として使  
用し、平均カドミウム濃度と汚染地域の居住期間を踏まえて、総カドミウム摂取量し一一  
生涯に摂取したカドミウム量）を算出（男1，480～6，625mg、女1，483～6，620mg）し、  
カドミウム曝露が用量依存的に影響を与えることを確認している。また、尿中β2－MG  
排泄量1，00叫釘gCrをβ2－MG尿症のカットオフ値に設定すると、対照群と同程度の  
β2－MG尿症の有病率になる総力ドミウム摂取量を男女ともに約2．Ogと算定し、β2－MG  
尿症の増加を抑えるためには、カドミウムの累積摂取量がこの値を超えないようにす  
べきことが合理的であるとしている。さらに、総力ドミウム摂取量2．Ogから摂取期間  
を50年として一日あた．り110帽を算出し、その値が他の研究の「開催」ないしは摂取  
限界量に近いことを述べている（文献84）。ちなみに、この110帽をもとに体重当  
たりの週間摂取量を計算すると、14．叫釘kg体重／週（l10膵づ3，3kg14×7日）となる。   

Hor短uchiらは、日本国内の低度から中程度のカドミウム曝露を受ける汚染地域4  

カ所15、対照地域として非汚染地域lカ所において、JECFAが定めるPTWl（7pg几g  
体重／週）に近い曝露を受けている被験者を含む30歳以上の農業に従事する女性l，381  
人lるを対象にカドミウム摂取による腎機能に与える影響を調べている。米からの曝露  
量は、被験者各人の自家消費保有米中のカドミウム濃度と米飯の摂取量とを乗じて算  
出している。また、被験者の食品全体からのカドミウム摂取量は次の2つの推定方法  
により算出している。一方は、食品全体からのカドミウム摂取量の50％を米から摂取  
していると仮定して算出（推定A）し、もう一方は、米以外の農産物等の汚染濃度を  
全国平均であると仮定し、米以外の食品からのカドミウム平均摂取量l叫釘日（過去5  
年間のTDS）をそれぞれの地域に加えて算出している（推定B）】7。この結果、全地  
域の食品全体からのカドミウム平均摂取量は3．5丹釘kg体重／過（推定A）～4．2叫g几g  
体重／週（推定B）、非汚染地域で0．86トg几g体重／週（推定A）～2．43いg耽g体重／週（推  
定B）、汚染地域4カ所で2．27pgA（g体重／週（推定A）～6．72pgkg体重／週（推定A）、  
被験者のうち17．9％（推定B）～29．8％（推定A）がJECFAのPTWl（7pg耽g体重個）  
を超えていたことが確認されている（図10）。しかし、非汚染地域を含めた全ての被  
験者で加齢とともに尿中カドミウム排泄量、P2－MG濃度及びqトMG濃度の上昇がみ  
られたが、非汚染地域の被験者と比較して汚染地域の被験者に過剰な近位尿細管機能  
障害がみられなかった（文献8－5）。  

上1  

O  10    20    30    ヰO  
Cd・U血d  

0  10    20    80    ■O  
Cd・U仙Id  

●イタイイタイ病患者、▲慢性カドミウム中寿が疑われる患者、◆汚染地域住民（黒い印は汚染地域住民例）  
○非汚染地域住民例  

※lkedaM．etat（2003）より引用（文献8－1）  

図9 低レベルの尿中β2－MG排泄量における尿中カドミウム排泄量  
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●
 、・′；ンー  食品全体からのカドミウム摂取量の推定方法  

推定A ＝米からの1日のカドミウム摂取量丁米からの1日カドミウム摂取量の割合（0．5）  

推定B ＝米からの1日カドミウム摂取量＋米以外からの1日のカドミウム摂取量（15p釘日）  
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14 平成10年から平成12年度の国民栄養調査に基づく日本人の平均体重（全良平均～＝一名、小児平均151kg、妊婦平均556kg）。  

18 調査対象地域は、1980年から1999年の間に農林水産省によって実施された米中カドミウム実態調査のデータベー   

スに基づき、米中カドミウム濃度が0．4膵／gよりも比較的高いカドミウム濃度の米が時々みられる地域を選定した。  
■6 調査対象者は、農業協同組合（JA）女性部を通じて検診希望者を募ったため、少数の例外を除いて全員農家の女性で   

ある。被覇者の大部分は、その地域または隣接する地域の農家出身であり、生まれたときからその地域の米を食べ   
ており、そうでない者も少なくとも結婚後の年月において自家産米を食べ続けていると見なしてよい。  

17 被験者各自から調査時点で食べている味噌中のカドミウム濃度を測定したが、米と同じ傾向でカドミウム濃度が上   

昇した。多くの味噌は、その地域の米と大豆で作られており、米も大豆も農作物の中でカドミウムを吸収しやすく、   
カドミウム濃度が高い食品である。しかしながら、その他の農産物のカドミウムホ度は、米や大豆と比較して少し   
低めであり、海産物やその他地域からの搬入された食品を多く食べる現状の食事環境を考えれば、実際の曝露量は   
推定Aと推定Bから得られた佐の間に存在すると考えられる。  
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Cd－U（ルg／g cr）  
●lkedaetal．，2005で解析された217検体からのデータ を使用  
■Iked8etal．，2003で解析された44検体からのデータを使用  

IkedaM．eta】（2005）  より引用（文献8－2）  
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