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＜別添）＞  

環境及び職業曝露等に関する臨床及び疫学研究の知見  

1，環境曝露による健康影響  

1．1富山県婦中町  

イタイイタイ病に関する初めての組織的な疫学調査は富山県、厚生省、文部省など  
によって昭和37年から昭和41年にかけて行われた（文献1．1－1）。神通川水系の40   
歳以上の女性住民1，031人を対象に自覚的疹痛、特有の歩行、骨のⅩ線写真、尿検査  

（尿蛋白と尿糖）、血液検査等によるスクリーニングを行ったところ、61人のイタイ  

イタイ病患者とその容疑者（原文のまま）が見つかった（県内の対照地域住民2，614  

人からは1人も無し）。次いで、この調査結果に基づき、昭和42年7月に日本公衆衛  
生協会・イタイイタイ病研究班による集団検診が行われ、30歳以上の男女の全地域住   

民を対象とする尿検査が実施された（対象者数6，711人、受検音数6，093人）（文献   

1．1－2）。その結果をイタイイタイ病患者発生地区、非発生地区、境界地区の3つに  

分けて比較したところ、尿蛋白質陽性率は男女ともすべての年齢層で非発生地区、境  

界地区、発生地区の順で高くなり、年齢とともにその差が大きくなる傾向が示された。  
尿糖陽性率は、男女とも60歳以上の年齢層において、発生地区が非発生地区に比べて  

高くなっていた。発生地区住民のうち尿蛋白が陽性の者は、尿糖も増加する傾向にあ  
った。また、集落別の比較においても、神通川水系の集落では非神通川水系集落より  

尿蛋白と尿糖の同時陽性率が高かった。しかし、同じ神通川水系集落でも患者の多い  
集落で陽性率が高くなっていた。さらに、発生地区における居住歴別での比較におい  
ても、発生地区で生まれ、昭和19年以前から居住している者の陽性率がもっとも高か  

った。  

昭和42年11月には、上記の対象者のうち、自覚症状及び他覚所見のある者を対象  
として精密検診が実施された（対象者数454人、受検者数405人）（文献1．1－3）。  
その結果を居住地別に患者発生地区、神通川水系非発生地区、非神通川水系非発生地  
区の3つに分け、さらに診断基準別に患者群、容疑者群、要観察者群、容疑なし群の  

4つに分けて比較した。発生地区では尿蛋白陽性率及び尿糖陽性率がもっとも高く、   

尿中カルシウム（Ca）排泄量、リン伊）排泄量、Can）比がいずれも高かった。一方、尿  

量の増加傾向があり、尿比重、尿中クレアチニン濃度はともに発生地区で低かった（っ  

まり尿量の増加傾向）。また、これらの傾向は発生地区居住者のうち、患者群で強か  

った。尿中カドミウム排泄量は発生地区で明らかに高く、男性で19．8±1．1ド釘gCr、女   

性で26．4±1．OLlg／gCrであった。さらに、発生地区でも患者群は30．Oug／gCr以上の高  

値を示したが、神通川水系の非発生地区でも軽度に上昇していた。  
また、同じデータを尿中カドミウム排泄量毎に5群に分けて解析したところ、尿中  
カルシウム排泄量、リン排泄量、Ca〃比、血清アルカリフォスファターゼ活性の平均  

値はいずれも尿中カドミウム排泄量の低い群から高い群へかけて増加傾向を示し、逆  
に血清無機リン濃度の平均値は減少傾向を示した。また、各群の尿蛋白陽性者、尿蛋  

白尿糖同時陽性者、低リン血症者、血清アルカリフォスファターゼ活性上昇者の発生  
頻度のプロビット値と尿中カドミウム排泄量の対数値とは直線関係を示した（文献1．1  

－4）。  

昭和42、43年に行われた大規模調査の後、石崎、能川らを中心とした研究グループ  

は、1976年に神通川流域のカドミウム汚染地の9集落における10歳未満から70歳代  
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までの全住民を対象とした疫学調査を行った（文献1．1－5、文献1．1－6）。この調査  

では、20歳以上の受検率は、男性98％、女性90％であり、合計596人（男275人、女  
321人）の尿が採取された（対照は金沢市及び周辺地区住民の419人）。蛋白質、糖、  

アミノ酸、プロリンの尿中排泄革、及び蛋白質、糖、アミノ酸、プロリン、RBP、β2－MG  

の尿所見陽性率並びに糖・蛋白質同時陽性率は、汚染地の方が非汚染地よりも高年齢  
者で有意に高く、また濃度・陽性率とも加齢にしたがって高くなる傾向を示した。こ  
れらの中において、β2－MGが汚染地でもっとも高い陽性率を示し、次いでRBPであっ  

た。しかし、非汚染地ではこれらの陽性率は60歳以上の数％でしかみられなかったこ  

とから、カドミウムによる腎機能への影響を知るためには、β2－MGとR月Pの尿中排泄  

量がもっとも適切な指標になると考えられた。また、尿中カドミウム排泄量は全年齢  
層にわたって汚染地で高く、それはS字状曲線に適合するようであった。   
さらに、居住歴の明らかなカドミウム汚染地の受検者において（男246人、女295  

人、計541人）、その汚染地居住歴と尿所見との関係を検討した（文献1．l－7）。蛋  
白質、糖、アミノ酸、プロリン、RBP、β2－MG、糖・蛋白質同時陽性率は、汚染地居  
住期間が長くなるに従って高くなる傾向が認められた。その中でも、やはりβ2－MG、  

RBPの尿中陽性率が他の尿所見陽性率よりも高く、カドミウムの早期影響の指標とし  
て有用であると考えられた。また、現住地のみの居住年数と尿中β2－MGの陽性率との  

間にはS字状の用量一反応関係が存在し、プロビット回帰直線も措くことができた。   

金沢医科大学グループは、これに加えて小規模ながらも種々の腎近位尿細管機能障  
害の指標を用いた調査を行い、それらとカドミウム曝露の程度との関係を検討した。  

44人のイタイイタイ病患者、66人の要観察者、18人の汚染地住民に加え、兵庫県市  
川流域住民（64人）、長崎県対馬厳原町佐須地域住民（9人）、福井県武生地域住民  

（20人）において、蛋白質、糖、RBP、アミノ酸、等の尿中排泄量は対照地域と比較  

して有意に高く、また、これらの上昇者の発生頻度のプロビット値と尿中カドミウム  

排泄量の対数値とは直線関係を示した（文献1．卜8）。96人の汚染地住民においてク  

レアチニンクリアランスと尿細管リン再吸収率（％TRP）を測定したところ、両者とも  

対照群と比較して低下していたが、カドミウムによる腎機能障害の指標としては、ク  
レアチニンクリアランスの方が感度が高いと考えちれた（文献1．1－9、文献1．1－10）。  

5人ずっのイタイイタイ痛患者と要観察者において尿中β2－MG排泄量と尿中NAG排  
ラ世量を測定したところ、両者とも対照と比較して上昇していたが、尿中NAG排泄量の  

上昇の程度は尿中P2－MG排泄量のそれよりも小さく、尿中β2－MG排泄量の方がカド  
ミウムによる腎機能障害の指標として有用であると考えられた（文献1．1－11）。さら  

に、イタイイタイ病患者（人数、年齢記載無し）と5人の要観察者（年齢記載無し）  

に合わせて、50歳以上の191人の石川県梯川流域カドミウム汚染地域住民（性別記載  
無し）並びに141人の非汚染地住民（性別記載無し）において、尿中NAGとβ2－MG  

の関係を見たところ、両者は屈曲点（尿中NAG排泄量：100U／gCr、尿中β2－MG排泄  
量：50，00叫威gCr）までは直線的に上昇するが、尿中MG排泄量は先に屈曲点に達し、  

それ以降は尿中β2－MG排泄量の上昇に伴わずに一定の値を示した。尿中MG排泄量  
は軽度の尿細管機能障害における指標として有用であると考えられた（文献1．1－12）。  

1983年1月と1984年6月の両年にわたり、全カドミウム汚染地域において疫学調  
査が行われた（文献1．1－13）。具体的な対象者は、神通川水系の24集落を含むカド  

ミウム汚染地域（11地区に分ける）と、対照として隣接する別の水系（井田川、熊野  

川）の5集落（2地区に分ける）に居住する55歳から66歳までの全女性である。結  
果的に、カドミウム汚染地では247人中187人（受診率75．7％）、対照地域では46人  
中32人（受診率69．6％）の受診者が得られ、その尿と米のサンプルが集められた。こ  

れに加え、12人のイタイイタイ病患者（6人のイタイイタイ病認定患者及び6人のイ  
タイイタイ病非認定患者（ただし、カドミウム汚染地域に居住している。）も同様に  

調べられた。神通川流域の11地区のβ2－MG、CLl－MG、アミノ態窒素、糖、カドミウム、  
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カルシウムの尿中排泄量及びpHのレベルは、対照の2地域に比較して高く、逆に比重、  

クレアチニンは低い傾向にあった。また、尿中β2－MG排泄量が1，000Llg／gCrを、尿糖  

が100，00叫釘gCrを越える者は、対照地区ではゼロであったのに対し、神通川流域地  

区では全体で38．3％という高い割合で認められた。特に、11地区の中でも神通川によ  

り近接している地域ではそれらの傾向が強かった。対照地区産の米に含まれる平均カ  

ドミウム濃度は0．12－0．03ppmであったのに対し、神通川流域産の米に含まれる平均カ  

ドミウム濃度は0．32－0．57ppmと有意に高かった。さらに、因子分析の結果、第一因子  

が「腎機能障害」、第二因子が「尿中カドミウム排泄量」となった。イタイイタイ病  
群並びにもっとも神通川に近くカドミウム汚染の強い地区では、「腎機能障害」が正、  
「尿中カドミウム排i世量」が負に、次いで神通川に近い地域では「腎機能障害」及び  

「尿中カドミウム排泄量」が両方とも正に、神通川から少し離れた地域では「腎機能  

障害」が負に、「尿中カドミウム排泄量」が正に、そして対照地域では「腎機能障害」  

及び「尿中カドミウム排泄量」が両方とも負になることが判明した。これは、カドミ  
ウム曝露と腎機能障害の重症度との関連を考える上で非常に有用な結果であった。   

1．2 兵庫県生野   

兵庫県衛生部は生野鉱山周辺地域において、昭和45年度産の米中カドミウム濃度が  

0．4ppmを超える地域あるいはそれに隣接する地域9町54地区の30歳以上の住民  

13，052人を対象に、10，279人から採尿を行い、カドミウム汚染に係る健康影響調査を  

実施した。試験紙による尿中蛋白質・糖検査は保健所の検査技師により、カドミウム、  
無機リン及びカルシウムの尿中排音世量、尿蛋白ディスク電気泳動等の定量的測定は兵  

庫県衛生研究所にて行われた（文献1．2－1）。   

まず、検診地域選定の目的で、厚生省指針による要健康調査指定のための予備調査  
を行い、尿中カドミウム排泄量が平均9一打L以上を示した15地区を要健康調査地域と  

した。予備調査の結果から、第一次検診対象者は15地区の30歳以上の住民1，700人  
となり、これらの対象者について、生活状態、健康状態、尿蛋白検査が行われた。予  
備検診及び第一次検診のいずれかにおいて尿蛋白陽性を示した者367人に対して、尿  

中カドミウム排泄量、尿中蛋白質量、尿糖検査、尿蛋白ディスク電気泳動が、第二次  

検診として実施された。第二次検診受診者351人中尿蛋白ディスク電気泳動像に異常  
のある者で、カドミウムの影響による尿細管機能障害の可能性があると考えられる者  
13人が選別された。第三次検診として、この13人に対して24時間尿のカドミウム測  

定、腎機能検査、血糖検査、骨レントゲン検査等が行われた。その結果、尿中カドミ  
ウム排泄量の平均値は13．1ド釘L、尿糖陽性者7人、ディスク電気泳動像で尿細管機能  

障害が疑われる型の者13人であったが、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。この結果は兵庫県の「健康調査特別診査委員会」及び国の「鑑別診  

断研究班」において、「イタイイタイ病にみられる骨軟化症を認めず」との見解が示  

された。   

生野鉱山汚染地域における他の疫学調査は非常に少ないが、尿中β2－MG排泄量につ  

いて、汚染地域の50歳以上の住民510人（男性230人、女性280人）と同地域で水系  
が異なり非汚染地域に居住する性、年齢、職業別構成の等しい住民462人（男性211  
人、女性251人）を対象に、早朝尿を分析した。その結果、汚染地域住民は対照地域  
住民よりも蛋白質、糖ともに約2倍の陽性率を示し、β2tMG濃度が10，00叫釘L以上の  
高濃度である者は、汚染地域で7．1％、非汚染地域で0．65％であった。汚染地域住民の  

居住年数別、年齢別の尿中β2－MG排泄量の幾何平均値は、70歳まで有意な増減はみ  
られず、70歳以上で急激な増加がみられた。β才一MG濃度が1，00叫g几以上を示す住民  

の割合は、町別の玄米中の平均カドミウム濃度と相関しなかった。一方、過去にカド  

ミウムの高濃度曝露をうけた作業者の調査と比較してみると、作業者の1日における  

尿中カドミウム排泄量の幾何平均値とその範囲は、11．2ドg几、19．4－5．2ドg几であり、β2  
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－MG排泄量は同じく、32叫釘日、960－12叫釘日であった。カドミウム作業者では尿中β2  

－MG排泄量が住民よりきわめて低いことから、汚染地域住民の尿中β2－MG排推量の  
増加は、加齢の影響が大きいことがうかがえると報告された（文献1．2－2）。   

1．3 石川県梯川流域  
1974年、1975年の健康調査結果を用いて、Nogawaら（1978）は、50歳以上の住民2，691  
人のうち尿細管蛋白尿を示した262人を対象に、米中カドミウム濃度及び尿中カドミ  
ウム排泄量を曝露指標とし、それらと腎機能指標との関連について検討した。その結  

果、米中及び尿中におけるカドミウムとR且P、尿蛋白陽性率、尿糖陽性率、尿蛋白尿  
糖同時陽性率及びアミノ酸尿陽性率との間に用量一反応関係が成立することを報告し  

ている（文献1．3－1）。また、1981年と1982年の健康調査結果を用いた研究では、  
城戸ら（1987）が、汚染地の50歳以上の住民3，178人（男1，424人、女1，754人）を対象と  
して、それぞれの群の尿有所見者率を性、年齢別にカドミウム汚染地と対照となる非  
汚染地とで比較した。その結果、尿蛋白尿糖同時陽性者率、アミノ態窒素有所見者率  
は汚染地住民で高い傾向を示し、80歳以上の女性群と全年齢の群で有意であった。ま  
た、尿中β2－MG排泄量では1，000pg／gCrをカットオフ値とした時、カドミウム汚染地  
における有所見者は、50歳以上の全男性及び女性でそれぞれ14．3％、18．．7％と非汚染地  
に比べて有意に高かったことを報告している。さらに、男性では60年、女性では40  
年以上の居住歴でβ2－MG尿の有所見率が有意に増加していたことを報告している（文  

献1．3－2）。   

この梯川住民を対象とした尿中カドミウム排泄量と尿中β2－MG排泄量との関連に  

ついては、3，178人（男性1，424人、女性1，・754人）を対象として、プロビット線形  
モデルを用いた研究（文献1．3－3）とロジスティック線形モデルを用いた研究（文献  
1．3→4）があり、いずれも用量一反応関係を認めている。前者のモデルにおいて、非汚  
染地住民におけるβ2－MG尿の発生率（男性5．3－6．0％、女性4．3－5．0％）に対応する尿  

中カドミウム排泄量は、それぞれ男性で3．8－4．01上g／g Cr、女性で3．8－4．1ILg／g Cr、  
後者において、尿中β2－MGのカットオフ値を1，0001Lg／gCrとしたときは、それぞれ  
男性で1．6－3．OILg／g cr、女性で2．3－4．6JLg／g Crと推定された。また、50歳以上の  

3，110人の住民を対象とした尿中メタロチオネイン（MT）排泄量を影響指標とした研  
究においても、同様に用量一反応関係が成立し、同じく尿中カドミウム排泄量は、男性、  
女性それぞれ4．2、4．8J上g／g Crと推定された（文献1．3－5）。   
また、梯川流域のカドミウム汚染地域1，850人、非汚染地域294人を対象に、カド  
ミウムの用量一反応関係に関する疫学調査が行われ、尿中β2－MG排泄量が影響指標と  

して、平均米中カドミウム濃度が曝露指標として採用された。汚染地域を22カ所の集  
落ごとにまとめ、それぞれの集落の複数の米袋から米のサンプル22検体を採取し、カ  
ドミウム濃度を測定した。米中カドミウム濃度と居住期間を掛けたものをカドミウム  
曝露量として50歳以上の調査対象者に分類すると、カドミウム曝露量に伴って尿中β  
2－MG排泄量が増加している者の割合が高かった。この結果から、総カドミウム摂取量  
約2gまでは男女ともに健康への影響はないと見なされた（文献1．3－6）。   
50歳以上で30年以上居住している梯川流域住民1，703人を対象とし、米中カドミウ  
ム濃度と尿所見の関連を検討した研究では、米中カドミウム濃度と尿中のP2－MG、MT、  
尿糖、アミノ態窒素の排泄量との間に有意な相関が認められ、また、米中カドミウム  
濃度とβ2－MG尿症の有病率、MT尿症の有病率、尿糖の有病率、尿糖を伴う蛋白尿の  
有病率、アミノ態窒素の有病率との間にも有意な相関が認められた。この研究では、  
米中カドミウム濃度の最大許容濃度を0．34ppmと計算であったと報告されている（文  
献1．3－7）。   

カドミウムによる健康影響の長期影響と可逆性を検討するために、梯川流域の住民  
74人（男性32人、女性42人）を対象とした調査が行われた。土壌改善事業によるカド  
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ミウム曝露低減措置後の1981年から1986年までの観察では、観察開始時点で尿中  

β2－MG排泄量が1，000Llg／gCr未満の群では、その後の尿中β2－MG排泄量の推移は一定  

の傾向を示さなかったが、観察開始時点における1，00叫釘gCr以上の群では、5年後に  

はさらに上昇していることが示された。また尿中カドミウム排推量には変化は認めら  

れなかったが、尿糖、アミノ態窒素は5年後、有意に上昇していた（文献1．3－8）。   

1．4 秋田県小坂町   

秋田県′小坂町細越地区は、明治初年以来換業してきた小坂銅山（同和鉱業小坂鉱業  

所）からの排煙により環境カドミウム汚染を受けた所である。斎藤ら（文献1．4－1、  

1．4－2）は、この地区の35歳以上の住民137人（男性58人、女性79人）を対象に数  
回の断面調査を行ったところ、尿蛋白・尿糖同時陽性者の割合が13－22％であり、対照  

地区の2．5％より有意に高いことを見出した。さらに、精密な腎機能検査により、尿蛋  

白・尿糖同時陽性者33人中10人に腎性糖尿、アミノ酸尿、％TRPの低下等（近位尿  
細管機能障害）を認めた。また、細越地区住民の尿中β2－MG排泄量が年齢（FO．62）、  

居住年数（FO．57）、及び自家産米中カドミウム濃度と居住年数との積（FO．50）が有  

意に関連していることを報告した（文献l．4－3）。なお、細越地区の米中カドミウム  

濃度の平均値は0．64±0．72ppm（N＝85）と報告されている（文献1．4－4）。Kqiimaら  

（1977二）は、小坂町のカドミウム汚染7地区住民（50－69歳、156人）及び対照地区住  

民（50－69歳、93人）を対象に断面調査を行った。汚染地区の大便中カドミウム排泄  

量の幾何平均値は15叫釘day、対照地区では4叫釘dayであり、尿中カドミウム排泄量  

の幾何平均値はそれぞれ7．5ドg几及び2．叫釘Lであった。尿中β2疇MG排泄量高値者（＞  

70叫釘L）の割合は、汚染地区14％、対照地区3．2％で有意差が認められた（文献1．4－  

5）。   

小野ら（1985）は、小坂町における1932－1979年の死亡原因に関する調査を行った。  

小坂町では、秋田県全体に比較して結核、呼吸器疾患、老衰の死亡割合が大きく、一  

方、悪性新生物、脳血管疾患の割合が小さかった。また、腎疾患死亡は増加していな  

かった（文献1．4－6）。Iwa‡aら（1992）は、斎藤らが1975－1977年に尿中β2－MG排  
泄量を測定した40歳以上住民230人の生存・死亡状況を1990年まで追跡した。女性  
では、Cox回帰モデルを用いて年齢を調整した場合においても、尿中β2－MG排泄量及  

び総アミノ鰻窒素濃度の高値が死亡率の上昇と有意に関連していた。尿中β2－MG排泄  

量が10倍になることにともなうハザード比は1．44（95％信頼区間［CI］：1．02－1．44）と  

推定された（文献l．4－7）。   

1．5 長崎県対馬   

長崎県対馬厳原町佐須（樫根、下原、小茂田、椎根の4地区）は、対州鉱山からの  
排水により環境カドミウム汚染を受けた地域であり、1979、1982年に蒼藤らによって  

住民の80％以上を対象として断面調査が行われている。 1979年の調査（文献1．5－1）  

では、樫根地区の50－80歳代の99人及び下原、小茂田、椎根地区の50－80歳代の196  
人が対象であった。尿中カドミウム排泄量の幾何平均値は、樫根地区の60歳以上の男  

性及び50歳以上の女性、下原、小茂田、椎根地区の60歳以上の女性で1叫如Crを超  

えていた。尿中β2－MG排泄量は年齢とともに急激に上昇し、樫根地区の70歳以上の  

男性及び50歳以上の女性、下原、小茂田、椎根地区の70歳以上の女性で幾何平均値  

が1，000pg／gCrを超えていた。尿中β2－MG排壮量の年齢にともなう上昇傾向は、非汚  

染地域に比べて顕著であった。1982年の調査（文献1．5－2）では樫根、下原、小茂田、  

椎横地区の50歳以上の285人が受診した。 尿中β2－MG排泄量が1，00叫g庵Cr以上の  

女性では、血清尿酸値の低下、血清β2－MGクリアランス、血清尿酸クリアランスの上  

昇が認められた。また、β2－MG、α1－MG、クレアチニン及びアルカリフォスファター  

ゼの血清中濃度の上昇がみられ、糸球体機能の低下と骨代謝の克進が示唆された。対  
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象者全体の尿中カドミウム排泄量の幾何平均値は男性6．6、女性11．2帽／gCrであった。  

また、尿中αトMG排泄量及び尿中MT排泄量の増加が認められ、これらの値が上昇す  
るにつれて尿中銅の排泄量が有意に増加した（文献1．5－3、1．5－4）。  

Iwataら（1993）は、上記の1979年の調査に参加した樫根地区住民を含む102人の  
尿中β2－MG排泄量及び尿中カドミウム排泄量の推移を1989年まで10年間にわたり追  

跡した。なお、この地区では1981年に汚染土壌の改良工事が終了し、住民のカドミウ  

ム摂取量は1969年の213pg／dayから1983年には106pg／dayに減少した。10年間の追  

跡が可能であった48人において、尿中カドミウム排泄量の幾何平均値は8．5ド釘gCrか  

ら6．Og／gCrに低下した。一方、尿中P2－MG排泄量の幾何平均値は追跡開始時に40歳  

以上であった群または尿中β2－MG排泄量が1，000pg／gCr以上であった群で1．8倍に上  

昇し、カドミウムによる低分子量蛋白尿が不可逆性かつ進行性であることが示唆され  

た（文献1．5－5）。同様の傾向は、劉らの1996年までの継続調査でも認められた（文  

献1．5－6）。原田ら（1988）は、同カドミウム汚染地域において、重症のカドミウム  

腎機能障害のため要経過観察と判定された14人の血清クレアチニン濃度、血清クレア  

チニンクリアランス、血液中HCO3‾、％TRPについて9年間の経過観察を行い、汚染  
改善後にもかかわらず、すべての項目が徐々に悪化する傾向を認めた（文献1．5－7）。  

Iwataら（1991a，1991b）及びArisawaら（2001）は上記の1979、1982年の調査対象  
者の生存・死亡状況の調査を行った。1982年受診者の1989年までの追跡では、対馬  

全体を基準集団とした時の尿中β2－MG排泄量1，000pg／g Cr以上群の標準化死亡比  

（SMR）は男性で223（95％－Cト：125－368）、女性で131（95％CI：84－193）であった。  

また、Cox回帰モデルを用いて年齢を補正した場合においても、男女とも尿中β2－MG  

排泄量、尿中蛋白質、血清P2－MG排泄量及び血清クレアチニン濃度の高値が死亡率の  

上昇と有意またはほぼ有意に関連していた（文献1．5－8）。一方、尿中β2－MG排泄量  

1，000p釘gCr未満群のSMRは、男性で76（95％CI：41－131）、女性で35（95％CI：7－103）  

と低い傾向にあり、地域全体の死亡率の上昇は認められなかった（男性でSMRlOl，  

95％CI：63－155、女性でSMR126，95％CI：81－186）（文献1．5－9）。同じ集団の1997  
年までの追跡では、尿中β2－MG排泄量1，000pg／gCr以上群、1，000pg／gCr未満群及び  

地域全体のSMRはそれぞれ138（95％C：IlOl－183）、66（95％CI：49－87）、90（95％  
CI：73－109）であった。また、年齢、BⅦ、血圧値、血清コレステロール値の影響を補  

正した場合においても、男性では血清β2－MG濃度及び尿中β2－MG排泄量の高値、女  

性では血清クレアチニン濃度、血清β2－MGクリアランス及び尿中β2－MG排泄量の高  

値が死亡率の上昇と有意またはほぼ有意に関連しており、ハザード比は2を超えてい  
た。Arisawaら（2001）は同カドミウム汚染地域のがん雁患率についても調査を行った。  

対馬全体を基準とした時の地域全体、尿中β2－MG排泄量1，000llg／gCr以上群及び  

1，000帽／gCr未満群の全がんの標準化羅患比（S瓜）は、それぞれ71（95％CI：44－107）、  

103（95％CI：41－212）及び58（95％CI：32－97）であり、1，000pg／gCr未満群ではが  

んの確患率が有意に低かった。肺がん及び前立腺がんのリスクの上昇はみられなかっ  

た（文献1．5－10）。   

以上、カドミウムによる尿細管機能障害は死亡率の上昇と密接に関連していること、  

及びカドミウム汚染地域住民ではがん死亡率の上昇は認められないことが示唆され  
た。   

1．6 全国規模の研究●   

一般住民を調査した結果が日本と米国から報告されている。 日本では、いくつかの  

有用性の高い大規痍な調査が行われている。最近の調査結果を紹介すると、Suwazono  

ら（2000）は、国内2県のカドミウム非汚染4地域の男性1，105人、女性1，648人から血液  

と尿を採取し、カドミウム摂取量と腎毒性の発現における相関性について検討した。  
カドミウム曝露の指標として血液中及び尿中カドミウム排泄量、腎機能障害の指標と  
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して尿中β2－MG排泄量及び尿中NAG排泄量を用いた。その結果、血液中カドミウム濃  

度、尿中カドミウム排泄量と尿中β2－MG排泄量、尿中NAG排壮量の間で有意な相関が  

認められた（文献1．6－1）。   

これに対しEzakiら（2003）及び池田ら（2004）は、国内10府県のカドミウム非汚染  
地域に住む10，753人（1，000人／県）の成人女性（主に35歳－60歳代）のみから尿を採取し、  

尿中カドミウム排泄量と尿中α1－MG排泄量、尿中β2－MG排泄量との相関性について解  

析した。各地域の尿中カドミウム排泄量は、幾何平均値で0．76－3．16一打gCrの範囲にあ  

った。重回帰分析により、尿中α1－MG排泄量、尿中β2－MG排泄量は被験者の年齢と大  

きな相関性があったため、年齢の影響を除外して解析したところ、尿中カドミウム排  

泄量と尿中αトMG排泄量、尿中β2－MG排泄量との間に有意な相関性は無かったと結論  

付けている（文献1．6－2、1．6－3）。上記、Suwazono（2000）の結果に反するが、年齢  
の影響を考慮した点、被験者1万人以上という大規模な調査をしたという点などから、  
Ez止iら（2003）の調査結果は信頼性が高いと考えられる。   
また、いずれの報告でも尿中カドミウム排泄量はクレアチニン補正値を使用してい  

るが、尿中クレアチニン排ラ世量自体が年齢と共に低下するという報告があり、この点  
からも被験者の年齢を考慮した解析が重要と思われる。Horiguchiら（2004）及び櫻井  
治彦ら（2004）は、国内5県の合計1，381人（汚染地域：4地域l，1フ9人、非汚染地域：1  

地域202人）の女性農業従事者（各地域202－569人の主として30歳以上）から尿を採取  
し、尿中カドミウム排泄量と尿中α1－MG排泄量、尿中β2－MG排泄量との相関性につい  

て解析した。この際、推定カドミウム摂取量が極微量の被験者から、現行のカドミウ  

ム摂取の国際基準であるPTWIをやや超える曝露を受けている被験者まで、様々なカド  

ミウム摂取条件の被験者を集め、さらに被験者の年齢の影響を除外して検討した。そ  
の結果、．推定カドミウム摂取量（各地域における幾何平均値は0．86－6．72匹g此g体重／週）  

と尿中カドミウム排泄量（各地域の幾何平均値は2．63－4．0軸威gCr）との間には相関が  

観察されたが、Ezakiら（2003）と同様、尿中カドミウム排泄量と尿中αl－MG排泄量、  

尿中P2－MG排泄量との間には有意な相関性は観察されなかった（文献1．6－4、1．6－3）。  

この結果は、一般的な飲食物などから摂取するカドミウム量がPTWlを超えていなけれ  

ば、カドミウムによる腎機能障害は起こらないこと、言い換えれば現行のPTWIは、カ  

ドミウムによる腎毒性の誘発を防ぐという観点から妥当であるという事を示唆してい  

る。さらに、PTWlを越える曝露者が含まれており、これらの結果から、現行のカドミ  

ウム耐容摂取量はまだマージンを有．していると考えられた。   

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た研究で、か  

つ地域住民の尿中カドミウム排泄量及び尿中β2－MG排泄量の幾何平均値を記述して  

いる12論文を入手し、汚染地域住民（女子29群、男子16群）及び非汚染地域（女子  
30群、男子17群）の尿中カドミウム排泄量及び尿中β2－MG排泄量（いずれもクレア  
チニン補正、幾何平均値）について解析したところ、男女いずれにおいても尿中カド  
ミウム排泄量が10－12トLg／g Cr以下の範囲では尿中β2－MG排泄量は著しい変化を示さ  

ず、10－12一打gCrを超えた場合に著しく上昇することが確認された（文献1．6－5、1．6  

－3）。  

1976－－1978年にかけて全国7県のカドミウム汚染地域で行われた住民健康調査で  

は、フアンコニー症候群の有病割合は石川県4．4％、長崎県4．2％、兵庫県2．9％、秋田  
県0．2％、群馬県0．2％、福島県0．1％、大分県0％であった。一方、非汚染地域の有病割  

合は7県とも0％であった（イタイイタイ病及び慢性カドミウム中毒に関する研究班  

1979）。  

1．7 他の日本の研究   

Kawada ら（1992）は、群馬県安中市の40歳以上住民400人について、尿中カドミ  

72   



ウム排泄量及びNAG濃度を測定した。全体の尿中カドミウム排泄量の幾何平均値は男  
性1．59、女性1．48LLg／gCrであった。尿中カドミウム排泄量は居住地区により有意差が  
あり、風の向き及び亜鉛精錬所からの距離で説明された。尿中カドミウム排泄量と尿  
中NAG排泄量との間には弱い正の相関が認められた（r＝0．20，p＜0．01）。尿中β2－MG  
排泄量は測定されなかった（文献1．7－1）。   
Nakadairaら（2003）は、新潟県の低濃度カドミウム汚染地域住民98人（24r86歳）  
及び対照地域住民50人（20－83歳）を対象に断面調査を行った。尿中カドミウム排  
泄畢の幾何平均値は、汚染地域（男性2．69、女性4．6叫釘gCr）の方が非汚染地域（男  
性1．08、女性1．69p釘gCr）より有意に高かった。 しかし、尿中β2－MG排泄量の幾何平  
均値及び1，000け釘gCr以上の割合に有意差は認められなかった（文献1．7－2）。  

1．8 ベルギー、Cadmibel研究   

ベルギーで1985年から1989年に実施されたカドミウム毒性評価の断面的疫学調査  
（CadmiBel研究）は、都市部のLiegeとCharleroiの地域と、．田園地帯のHechtel－Ekselと  

Noorder8empenから無作為に抽出した性・年齢で階層化した被験者2，327人で実施され  

た。尿中カドミウム排泄量が2帽／日以上になると、尿中β2－MG排泄量、尿中R且P排泄量  

及び尿中NAG排泄量など鋭敏な指標の測定では、10％の確率で悪化がみられた。この  

結果から、尿中カドミウム排泄量が2匹釘日以上になると潜在的な尿細管機能異常がお  

こり始めると結論している（文献1．8－1、文献1．8－2、文献1．8－3）。   

Cadmibel研究の被験者2，327人の中から10地域に住む1，107人を無作為に抽出して、各  

地域が同数になるように調整し、8年以上その地域に居住している被験者から24時間尿  

を採取した（1985年から1989年に実施）。最終的に、精錬所に近く曝露の高い地域の  
住民331人と、距離が遠く曝露の低い地域の住民372人を比較した。曝露の低い地域か  

ら高い地域にかけての平均尿中カドミウム排泄量は、7．9moU24時間（0．8叫釘24時間）  

と10．5nmol乃4時間（1．18帽／24時間）と有意に上昇していた。自家菜園の土壌中カドミ  

ウム濃度と野菜中カドミウム濃度は、尿中カドミウム排泄量との間に正の相関関係が  

みられた。また、尿中β2－MG排泄量、尿中R月P排泄量及び尿中MG排泄量は曝露の低  
い地域から高い地域にかけてわずかに上昇しており、統計学的に有意の差を示してい  
た。種々の交絡因子を調整した結果、居住地域からもっとも近い精琴所から自宅の距  

離の中央値は8．1bmであり、その距離が1km増加するごとに尿中カドミウム排泄量が  
2．7％上昇すると推計された（文献1．8－4）。  

1985－1989年のCadmibel研究で被験者となった男性208人及び女性385人の5年後の追  
跡研究をPheeCad研究（PublichealthandenvironmentalexposuretocadmiunStudy）とし  

て、カドミウム曝露量と腎機能への影響指標について、多変量ロジステック回帰分析  
及び線形回帰分析を行った。男性では尿中カドミウム排泄量及び血液中カドミウム濃  
度は、それぞれ7．5±1．9nmol／24時間尿（0．84±0．21LLg／24時間尿）、6．1j＝2．2nmoIA（0．69  

±0．25ドg几）であり、初回調査からの減少率は16％と35％であった。女性では、尿中カ  

ドミウム排泄量及び血液中カドミウム濃度は、それぞれ7．6±1．9nmo〟24時間尿（0．85  

±0．2叫釘24時間尿）、7．紅2．1nmol几（0．88±0．2叫釘L）であり、初回調査からの減少率  

は14％と28％であった。低濃度のカドミウム曝露では、進行性の腎機能障害の発生は考  

えられず、腎臓への影響は低く、その変化は乏しく、可逆性の変化であると考えられ  

る（文献1．7－5）。   

Cadmibel研究で報告されたカドミウム生体負荷量が増加している被験者の潜在的な  
腎臓への影響は、進行性の腎機能障害には進展せず、多くが健康への悪影響にはなら  
ないと評価された。  
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1．9 スウェーデン、OSCAR研究   

スウェーデンで実施された環境及び職業性のカドミウム曝露の健康影響調査は、主  
に骨かちのカルシウム排泄量増加と骨密度に関する検討を行う目的から、the  

OSteOPOrOSis，Cadmiumasariskfactor（OSCAR）study．と名付けられた。OSCARstudyでは、  

長年ニッケルカドミウム電池工場が換業していた南スウェーデンのFliserydと  

Oskarshamnの2つの地域に5年以上居住した16歳から80歳の集団が対象である。最終的  

な解析対象者は1，021人であり、その中には過去の就業も含めて電池工場従業員222人  
が含まれている。年齢を調整した場合においても、尿中カドミウム排泄量と尿中α  
1－MG排泄量との間に相関関係がみられた。また、尿中α1－MG排泄量が0．8mghnmoICr  

（≒7，080ug／gCr、男性）0．6mg／mmoICr（≒5，310Llg／gCr、女性）以上をカットオフ値  

として正常と異常を2分割して従属変数とし、年齢及び尿中カドミウム排泄量により階  
層化して独立変数として、ロジスティック回帰分析を行ったところ、年齢を調整した  

場合においても、尿中カドミウム排泄量の増加により尿中αトMG排泄量が異常になる  
Odds比が統計学的に有意に高くなった。この傾向は、環境曝露のみにおける集団でも  

同じであった。このロジスティック回帰分析式から、年齢調整（平均年齢の53歳）後、  

尿中カドミウム排泄量が1．Onmol／mmoICr’（≒1．OLlg／gCr）増加すると尿蛋白異常者が  

10％以上増えると推定した（文献1．9－1）。この論理が胞mpらの論文の論理的基盤に  

なっている。   

この調査の問題点は、まず、職業性カドミウム曝露の経験がある被験者が約5分の1  

を占めており、この集団の大部分は、尿中カドミウム排泄量が高く、蛋白尿に異常を  
認めた。，環境のみから曝露した集団では、尿中カドミウム排泄量は大部分の被験者が1  

nmol／mmoICr（≒1pg／gCr）であり、もっとも高い人で2．5LL釘gCrと非常に低い。すな  

わち、全体の解析では若年者から80歳までの高齢者が含まれている。年齢階層が広い  
ことにより、年齢とともに低下するクレアチニン産生量は若年者の半分程度にまで低  
下する。】その尿中クレアチニン排泄量を尿の希釈度の補正のために人の一日のクレア  

チニン産生量は一定であるとする仮定の下に割り算をしている。尿中カドミウム排泄  
量も尿中αトMG排i世畳もクレアチニン補正してあるので、過剰に補正されていると考  

えられる。  

Jれ1pらの推計による腎機能異常の比率増加は、際だった用量一反応関係が示される尿  

中カドミウム排泄量2．5nmoUmmoICr（≒2．5ド釘gCr）以上の職業曝露の経歴がある20  

人の被験者を含んでおり、環境曝露によるカドミウムの腎臓への影響を議論するには  
大きな問題を含んでいると考えられる。   

1．10 英国Shipham地域   

英国Shipham地域では、17世紀から19世紀の期間、亜鉛製錬所があったことから、   

その地域の重金属による環境汚染、食品を介しての曝露の状況及び住民の健康影響に   
ついて調べられている。   

1982年には、1，092人の住民中547人が健康診断を受け、65人が陰膳の調査を行っ   
た。英国の他地域の土壌中のカドミウム、鉛、亜鉛、水銀濃度に比較するとSbipham   

地域は非常に高い。しかし、土壌pHはアルカリ性で、土壌から水へのカドミウムの   

移行は低い。土壌中カドミウム濃度がきわめて高いことが明らかとなったShipham住   

民の尿中カドミウム排泄量と尿中P2－MG排泄量は対照群に比べ高かった。しかし、   

喫煙などの交絡因子を調整すると、居住期間と尿中カドミウム排泄量とは相関関係は   
みられたが、尿中β2－MG排泄量との相関はみられなかった。また、住民の家庭から   

尿中カドミウム濃度の1．OnmolノmmoICr：カドミウム（112）及びクレアチニン（113）の分子量がほぼ同じである  

ことから、1．0汁g／gCrとほぼ同じと見なしてよい。  
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