
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。  

7．二かまで小国際機関等でノ）評価  

7．1 t．へRし  

1ARC（1993）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6．2．6－5）。  

7．ユ JE（1lご一Å  

①第16回JECFA（1972）での評価（文献7－2）  
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200咄gを超えると  

腎機能障害がおこる可能性があり、腎のカドミウムレベルを現状（スウェーデン  
30皿g此g湿重畳、米国25～50咄g湿重量、日本50～100皿g耽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長の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l帽此g体重／日を超えなければ、腎皮質のカド  
ミウムは50mg此gを超えることはありそうにないことから、PTWlとして400～  
500帽／人／週が提案された。  

②第ココ回JECfA（1989）における評価（文献7－3）  
PTWlとして7帽晦体重／週に表現が改訂された。  

③第41回JECFA（1993）における評価（文献7－4）  
第33回Jt三CfAにおける評価が維持された。  

④第55匡＝ECFA（2000）における評価（文献7－5）  
従来のPTWl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軌▲pら（1998）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2．5ト舶  
Cr（尿中カドミウム皇のクレアチニン補正値）とする一机1Pら（199g）の論文（文  
献6．2．1－7）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帽／gCrの人（体重60短  
と仮定）における食事由来のカドミウム摂取量は、0．5帽此g体重／日と導き出され  

た。しかしながら、J如IPら（1998）の論文は、リスクの見積が不正確であるとし  
て従来のPTWl（7帽耽g体重／週）が維持された。なお、J如1pら（1998）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。  

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卜如Cr以下で腎機能及び骨・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  
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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。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。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腎膳影響を参照）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、明解な結論を導き出すことは難しい。   
商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6．2．g－2、6・2▲8－3）。  
8週齢のWi血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経められる。この去勢ラットにカドミウムを10  
岬悔体重の用量で1回ないし2臥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28日日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ドg耽g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1Cl－182，780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－182，7SO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トg／kg体重の用量で、妊娠12日目と17日目に腹腔内攻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経  
められた。この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6．2．8－3）。   
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（艮S上）11β2）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。   

Mas。n（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一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）。   
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、Ge皿細ら（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（平均曝虔期間：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6．94帽／gCrであり、カドミウム曝露作業者  
以外の作業者（1帽／gCr以下）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謬められなかった。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．g－6）。  
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表11カドミウムの経口参照用量   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、PTWlを変更するまで  
の根拠がないとして、従来のPTWlが維持された。  

影響  用量  不確実係数 修正係数   参照用量  

（CridcalEfrect）  （UF）   （MF）  （RD）  

NOAEL（Water）：  

0．0051tlg耽g体重／日 10  1 0．00051n帥  著しい蛋白尿  

慢性曝露を含  

めた疫学調査  

NOAEL（鮎d）：  

0．01111gルg体重／日  10  1 0．0011ng耽g体重／日  
※uSEPA，DfinklngWaterCritedaD∝umentOnCadmiu肌（1985）より引用（文献7－18）  

7．雪 巨丁、州1ニンl－j．．フご′＝ニー・、l笹（＝1．斗て  

EfSA（2009）は、欧州委鼻会からカドミウムのリスク評価の要請を受け、EFSA内  
に作業部会CONTAMパネル14を設置してリスク評価を行い、2009年3月に食品から  
のカドミウムの耐容週間摂取量（TWl）を2．5pg／kg体重／過とした（第2版関係文献  
6）。CONTAMパネルが行ったリスク評価の概要を以下に示す。  

食品からの曝琴量について最新の評価を行うため、加盟20ケ国から各種食品中の  
カドミウムに関する2003～2007年のデータ約14万件を入手した。カドミウム濃度が  
高い食品は、海草、魚介類、チョコレート、特定日的用食品げイエツト食品や甘味  
料）であった。大部分の食品では分析した検体の一部（5％未満）のみがML（Maxilnu血   
1evel）15を上回っていたが、根セロリ（セルリアック、0．10皿g此g湿重量）、馬肉（0．20▲n釘kg  

湿重量）、魚（0．10～0．31ng此g湿重量）、牡蠣を除く二枚貝（1．Omg此g湿重量）、頭  
足類（l．Omg瓜g湿重量、但し内蔵を除く）では、最大20％の検体がMLを超えた。高  
濃度汚染地域で生産された食品、カドミウムで汚染された肥料を用いて生産された作  
物及びその作物由来の製品では、より高いカドミウム濃度を示す可能性がある。  

EfSAが保有するデータを用いてカドミウムの食事からの曝露量を評価した。ベジ  
タリアンや子供など特定のグループの摂取量の推定には、各国の食品摂取量調査が用  
いられた。欧州各国における食事からの平均曝露量は2．叫g耽g体重／週（範囲：1．9～  

3．0帽耽g体重／週）、高曝露集団で3．叫g此g体重／週（範囲：2．5～3．9帽耽g体重／週）と  

推定－6された。ベジタリアンでは、穀物、油糧種子、豆類の消費量が多いため、曝露  
量は5．4帽耽g体重／過と平均より多く、二枚貝及び野生キノコを日常的に食べる人の場  

合も、曝露量はそれぞれ4．6及び4．3帽耽g体重／週となった。喫煙は食事と同様の曝露  

源であり、子供に関してはハウスダストも重要な曝露源である。  
カドミウム曝露による有害影響の標的臓器は腎臓であるとの認識の下、尿中カドミ  

ウム排泄量と尿中P2－MG排泄量との用量一反応関係を評価するため、これまでの研究  
データを基にメタアナリシスが採用された。尿中β2－MG排泄量のカットオフ値とし  
ては300帽／gCrが採用された。50歳以上の集団及び全集団における尿中カドミウム排  
泄量と尿中β2，MG排泄量との用量一反応関係に月Ⅲモデルを適用した（図8）。モデ  
ルから、尿中P2－MG排泄量の上昇、すなわちカットオフ値以上になる割合が5％増加   
するベンチマークドースの信頼下限値（BM上）L5）として尿中カドミウム排泄量4帽／gCr  

が導かれた。これに尿中カドミウム排泄量の個人差を考慮して CSAf係数   
（Che血caト叩C血叫ushm印【血dor）‖〕．9を適用し、】．0帽／gCrが導き出された。こ  

7ミ ≠lI（）．■・トト1∴圭∴十／ノ I  ll  

WflO飲料水水質ガイドライン値は、JECFAのPTWlの10％が飲料水として割り当   

てられ、体重60kgの人が1日当たり2Lの飲料水を飲むと仮定して、0．0031ng／Lと設   

定された（文献7一Id、7－17）。   

7．J ′F〕 雄司．、lノ㍉l二J）。も 

7」一i占守＝乞津右封’註（lくJt） 

USEPA（1985）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200llg／gとしている。この濃度は、カドミウムの体内負荷量の0．01％   

が毎日排出されると仮定し、ヒトの慢性的な経口曝露量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性量   

（NOAEL）は、食物で0．01皿g耽g体重／日、飲料水で0．005mg瓜g体重／日と予測できる。   

また、不確実係数を10にすると、食物の且ので0．0011Tlg収g体重／日、飲料水のR血   

で0．0005mg耽g体重／日が算出されたとしている（文献7－18）。  

了ヰニ ÷1L∫うー・11 

US EPA（1985）は、81（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（文献718）。  

11Th亡Sclentlナ1cl）an亡lonConhmlnat10nゝlntheFロリllCh訓昭（フードチコニーーンにおける汚染物貨に関する科学パネル）  

l・－最大レベル（Max●mllmle、・el）は、No．ほR一々006の欧州委貞会の食品中のカドミウムの規格基準であり、2004年に実   

施された食事からの曝露評侮や欧州委員会の食品科学委員会における意見を反映させて設定されたものである。  
1H高曝露集団における曝露土は、ベジタリアンの95パーセンタイルにおけう穀物と野菜からの曝露暮に全集田における   
その他の食品の平均曝露土を合計したものである。  

17報告された全ての研究集団における尿中カドミウム排泄土の個人間変動に基づく調整係数で、W甘口によって推奨さ   

れている（第2版関係文献7）．  
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の値は職業曝考された労働者のデータや各種バイオマーカーを用いたいくつかの個  
別の研究結果からも支持された。   

非喫煙スウェーデン人女性（58～70歳）における大規模データセットにワンコンパ  
ートメントモデルを適用し、食事からのカドミウム曝露羞と尿中カドミウム排泄量の  
関係を推定した。モデルから、50年間曝露した後、尿中カドミウム排泄量がl．Ollg／gCr  

となる食事からのカドミウム曝露量を推定した。50歳までに95％の人の尿中カドミ  
ウム排泄量を1．叫如Cr以下に維持するた捌こは、食事からのカドミウムの平均1日  
摂取量が0．36一名化g体重（2．52ド〆短体重／週に相当）を超えないようにしなければなら  

ないとの判断に基づき、CONTAMパネルはカドミウムのTWlを2．5卜gkg体重／過に設  
定した。なお、発がん性については、椎葉曝露、高濃度汚染地域住民の曝露、一般集  
団の曝露によって肺、子宮内膜、膀胱、乳房の発がんリスクの増加を示唆する報告に  
触れているが、定量的なリスク評価を行うために十分なデータではないとしている。   

欧州の成人の平均カドミウム曝露皇は、TWl（2．5卜g此g体重）に近似するか、ある  
いはわずかに超過している。ベジタリアン、子供、喫煙者、高濃度汚染地域の住民な  
どの特定のグループでは、約2倍超過している可能性がある。CONTAMパネルは、  
欧州における食事からのカドミウム曝露による腎機能への有害影響のリスクは極め  
て低いが、現状のカドミウム曝露量を可能な限り低減すべきであると結論した（第2  
版関係文献3）。  

蛍．ほn甲t：）（l邪心 に上る腎粍脚責苦に／いて申評価   

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列目の健から2列日の値が求   
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（％）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、β2一肌（図1：Sca皿dJWorkEnvimn艮ea仙，1998，VO124，SupP11p27   
より抜粋）及びNAGの散布図を作成し、もっとも適切な推定（b鮎tgue砧）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2．5一打g Cr以下であ   
れば影響は鴫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、OSCAR   
研究では、尿中カドミウム排泄量がIp如Cr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壮量1pg／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β2－MG排泄量   
の上昇（β2・MG尿症）に関する用量・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、経口曝露だ   
けではなく、吸入曝露が含まれている。fh由一gら（1986）は、腎の臨界濃度  
180mg耽g（尿中カドミウム排泄量9，叫〆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7叫g／   

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50購座は、およそカドミウム摂取量で50い〆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（Sca皿dJWorkEnviron11ealtb，199824：Supp11p42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   
50皿〆kg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（Sc皿dJWorkEnvironbeal血，199824：Suppl  
lp42より抜粋）である。ただし、その根拠は示されていない。  
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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勺カドミウム摂取量が  
30帽憎の場合、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7叫g′日（体重70kgと  
仮定するとJECFAのPTWl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0こ  
れらのことから、J加叩ら（1朔）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叫〆日か、あるいはそれ以下に設定するように主張しているq  
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※ S。。山JW。rkEnvir。nfleaLth（1998）vo124，SuPPllp27より引用（文献6・2・1－7）  

図1尿中カドミウム排泄量と尿中β2一肌排泄量の上昇に関するメタアナリシス  

※ Sc皿dJWo止Enviro皿ueal血（1998）vo124，叩pllp28より引用（文献6・2・卜7）  

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（UCd）の腎機能に及ぼす影響  

0 10 20 30 40 50 60 70  
Av即agekjdn町Cadmjum（mgCd／kg）  

※ S。andJW。fkEnvi，。n上1ealth（1998）vo124，SuPp11p42より引用（文献6・2・l7）   

図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H  
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いて触れられている。これらの報告は、カドミウム以外の交絡因子の関与が否定でき   

ず、明確な用量＿反応関係が示されていないことから、定量的なリスク評価のために十   

分な知見とは言えないが、発がんに関する知見については、引き続き注意を払ってい   

く必要がある。  

H′1く ㍉1】蛸三qし」い」JiL㌫■系＼・ノ灘葦  

カドミウムと高血圧あるいは心血管系との関連は、カドミウムの曝露経路や曝露   

量、腎尿細管機能障害の有無と程度な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。  

H．1（1 ヰ＼い、「、いこγ〉l＿舶器｛山勘‘彗′  

実験動物を対象とした実験データでは、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。  

㍉．仁7 

神経系においては、カドミウムは脳美質内にはほとんど取り込まれないため、脳は   

影響発現の壊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露した子供において、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。   

六．ヱ 胴」仁一反応評価  

カドミウム曝露の影響は、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（1972）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。  

ヾ二l曝露牒服  

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／J＼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、尿中カドミウム排子世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。  

H．ヱ．l．t 斗雄痔宮西摘律雄一】  

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因   

であるかを調べるため、尿中カドミウム排泄量が曝露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として液過され、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  

H．†㌻‘言．優康右翼評仙  

カドミウムのヒトへの影響についての研究は、1950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露に  

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希に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。  

H．t （j．引ト■）打れ「  

、Il  

職業曝露あるいは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、慣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  

障音は、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壮の軽度な増  
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露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。  

バ．l．二」十車器 －・亘㌍碧  

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

HI′う でノ′⊥  r】′，ムイlニ；1日と「l＼骨ノ→・∴－・‡i二守  

近位尿細管の再吸収機能障害によっ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潔症が生じることが  

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。  

ぺ．1」 アシう・′い性  

1ARC（1993）の専門家委員会では、職業性の経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、従来の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言正拠が報告されていない。  

一方、2009年ユ月に公表されたEFSAの評価では、職業曝露、高濃度汚染地域住民  

の曝露、一般集団の曝露による肺、子宮内膜、膀胱、乳房の発がんリスクの増加につ  
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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∵タを比較する上  
で有効なことから、β2－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l，000帽／gCr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  
β2・MG排泄量の上昇が課められている（文献6．2．2－§、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、庚申β2－MG排泄量が初回検査時1，000帽／gC－  
であった被験者のSM且が有意に上昇しているとの報告もある（文献d．2．7－】1、d．2．7   

－14、6．2．7－15、6．2．6－5、6．2．7－18）。また、カットオフ値を1，000帽／gCr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帽／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、総合的に判断した上  
で1，000一打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。   

ホ．ヱ．j 喋露指標ヒ那智チ旨標r7ノ関連  

軋つ」．1尿中カドミウム押渦虻言■曝露指標とt＿／て二痔字調意   

カドミウムは、長期低濃度曝蕗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用な指標の一つである。  
1ke血ら（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開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帽／gCrを超えた場合に庚申β2tMG排泄量が著しく上  
昇することを確謬している（文献8－り（図8）。さらに、比e血ら（2005）は、新  
たに検索した論文からデータを加え、尿中βユーMG排泄量の低いレベルについても解  
析し、l，000帽／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8～9pg／g  
Cr、尿中β2・MG排泄量を上昇させる尿中カドミウム排泄量の開値レベルを4帽／gCr  

以上と結論づけている（文献8－2）（図9）。   

また、G仙 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団からの尿中カドミウ  
ム排泄量とβ2・MG尿症（尿中β2－MG排泄量が異常に上昇する症状）の用量一反応関係  
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gCrとしてメタ  
アナリシスを行い、尿中カドミウム排泄量の最大耐容レベル（P2－MG尿症になる割合  
が統計学的に著しく上鼻しない最大幾何平均として定義）は2～3ド釘g Crであると見  
積もっている（文献8－3）。  

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皇を予測する必要があ   
る。J如1pら（1998）は、腎機能障害がおこらない尿中カドミウム排泄量を2．5ド〆gCr   
とする論文において、食事由来のカドミウム摂取量を推定するワンコンパートメント   
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、尿中への排泄量は増加し、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、腎牌   
中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凛度が低い傾向があるとの報告がある。このように重窯な   
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  
泄量との関係は、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、Jむ叩ら（1998）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日遅れで追随する。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、血液中カドミウム濱度は、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。  

Hユ1．エ フノトミrlJム拝！取義   

一般環境中に生活する人々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  
耐容摂取量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年により変動する。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。   

8ユニ 請i響指標   

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）、且BP、β2－MG、ql－MG、NAGの尿   
中排泄量などが使用されている。   
β2－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、低分子量  

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生体への有音影響を  

49  50   



Hニ．ミュ 4うl直島ノ，・曝好潮音ソ ニ鷺字調壱   

Nogawaら（1989）は、石川県梯川流域のカドミウム汚染地域住民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、平均カドミウム濱度と汚染地域の居住期間を踏まえて、総力ドミウム  
摂取量（一生涯に摂取したカドミウム皇）を算出（男1．4紬～6，625mg、女1，483～  
6，6201ng）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1，000膵／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カ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捌こは、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、総カドミウム摂取量2．Ogか  
ら摂取期間を50年として一日あたり110哺を算出し、その値が他の研究の「閲値」な  
いしは摂取限界量に近いことを述べている（文献8－4）。ちなみに、この110トIgをも  
とに体重当たりの週間摂取量を計算すると、14．叫g几g体重／週（110帽←53．3kg川×7日）  

となる。   
Hodguchiら（2004）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19、対照地域として非汚染地域1カ所において、JECFAが定わるPTWl  
（7いg侃g体重／週）に近い曝露を受けている被験者を含むユ0歳以上の農業に従事する女  

性り別人三■）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15帽／日  
（過去5年間のT上）S）をそれぞれの地域に加えて算出している（推定B）之1。  
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●イタイイタイ病患者、▲慢性カドミウム中毒が疑われる患者、◆汚染地域住民（黒い印は汚染地域住民例）  
C｝非汚染地域住民例  

※1kedaM．etal（2003）より引用（文献8－1）   

図9 尿中カドミウム上昇に対応した尿中β2－MG排泄量の変化  
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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十米からの1日カドミウム摂取量の割合（05）   

推定B ＝米からの1日カドミウム摂取量十米以外からの1日のカドミウム摂取量（15トIg／日）   
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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3．51相場体重／週（推  
定A）～4．23帽耽g体重／週（推定B）、非汚染地域で0．8毎g鶴体重／週（推定A）～  
2．43pg化g体重／週（推定B）、汚染地域4カ所で2．2旬g／kg体重／週（推定A）～6．7叫g耽g  

体重／邁（推定A）、被験者のうち17．9％（推定B）～29、8％（推定A）がJECFAの  
PTWl（7相克g体重／週）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、β2－MG濃度及び  

1わ平成】0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（全員平均53．3kg、小児平埼＝5．1kg、妊婦平均   
556kg）。  

1勺調査対象地域は、l開什年から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朋査のデータベース   

に基づき、米中カドミウム濃度が0．叫如よりも比較的削、カドミウム濃度の米が時々みられる地域を選定した。  
2‖調査対象者は、農業協同組合（JAl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。被験者の大部分は、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豪産米を食べ続けていると見なしてよい。  

ヱ1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判定したが、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濃度は、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、実際の曝露王は推定A   
と推定Bから得られた値の間に存在すると考えられる．  
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Cd－U（〟g／g亡r）   

● Tkedaetal．，2（氾5で解析された2【7検体からのデータ を使用  

■ Tkedaetal．，2（氾3で解析された叫検体からのデータを使用  

※1kedaM．etal（2005）より引用（文献8－2）   

区＝0 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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¢1－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。また、300一針gCrをカットオフ値とし  
たP2－MG尿症の有病率についても調べており、図12に示されるように地域間で被験  
者の有病率に統計学的な有意差が見られなかったこと及びカドミウム曝露よりも年  
齢の方が腎尿細管機能障害の重要な要因であったと報告している（文献良一5）。   

「推定A」  

一●－：40～49歳  
・■l－：50～59歳  

一▲－：60～69歳  
非汚染地域：A地域  
汚染地域：B～E地域  
カドミウム摂取量：A＜C＜B＜D＜E  
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※ 比）rigucbi上1．etal（2004）より引用（文献8－5）  

図12 カドミウム汚染地域と非汚染地域の住民におけるP2－MG尿症の有病率  

軋ユ．3．j．肥（．’ト＝こユる評価から搬を】た拝聴義  

第16回JECfA（1972）では各国のカドミウム曝露状況から腎皮質のカドミウム蓄   
積量が200皿釘kgを超えると腎機能障害がおこる可能性があるとしている。カドミウ   
ム吸収率を5％、体内負荷量の0．005％が毎日排泄されると仮定した場合、1日当たり   
のカドミウムの絶摂取量が1llg耽g体重／日を超えなければ、腎皮質のカドミウム蓄積   
量は50皿釘短を超えることはあり得そうもないことから、PTWJとして7Il少女g体重／   
週を捷奏している。  

ヒトのカドミウム長期低濃度曝掛こおいては、全負荷の約1／3が腎皮質に蓄積する   
ことが知られている。カドミウムの蓄積期間を80年、日本人男女の平均体重を53．3kg、   

カドミウム吸収率を5％、体内負荷量の0％が毎日排泄される、つまり体内に吸収され   
たカドミウムが全く排泄されずに一方的に蓄積されると仮定した場合、腎皮質のカド   
ミウム蓄積量が50mg／短を超えない体重当たりの週間摂取量は、以下のJECFAの   
PTWl算出と同様と考えられる計算式から13．5トIg此g体重／過と算出される。また、腎   
皮質のカドミウム蓄積量が2仙ng此gを超えると腎機能障害がおこる可能性があると   
言われていることから、カドミウム蓄積期間を紬年、日本人男女の平均体重を53．3kg、   

カドミウム吸収率を5％、体内に吸収されたカドミウムが全く排泄されずに一方的に   
蓄積されると仮定した場合、腎機能障害がおこる可能性のある体重当たりの週間摂取   
量は、以下の計算式から54．Ol⊥釘kg体重／過と算出される。  
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※」肋毎uchi上1．etal（2004）より引用（文献8－5）  

図11カドミウム摂取量がJECFAのPTWlを超える割合  
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