
薬事t食品衛生審議会食品衛生分科会  

食品規格部会議事次第  

日時：平成20年10月22日（水）  

午前10時00分から12時00分  

場所：中央合同庁舎5号館共用第8会議室  

1開会  

2 議題   

（1）食品中のカドミウムに係る規格基準の設定について   

（2）その他  

3 閉会  

＜配布資料＞   

資料1：7月8日食品規格部会での各委員コメント   

資料2：食品中のカドミウムの食品健康影響評価結果   

資料3：食品からのカドミウム摂取の現状に係る安全性確保について   

資料4：カドミウムの1日摂取量年次推移   

資料5：食昂からのカドミウム摂取量   

資料6：農水産物に含まれるカドミウムの実態調査結果概要   

資料7：米に含まれるカドミウム濃度（地域別）   

資料8：主な食品の供給粗食料及び輸入量の推移   

資料9：米等のカドミウムに係るリスク管理措置について  

＜参考資料＞   

参考資料1：食品中の汚染物質に係る規格基準設定の基本的考え方   

参考資料2：食品中のカドミウムに係るコーデックス規格   

参考資料3：「食品に含まれるカドミウム」に関するQ＆A   



7月8日食品規格部会での各委員コメント  

○ 暴露主体について精査するべき   

1．米  

2．カドミ濃度の高い食品（コーデックス規格の無いカキ、ホタテや頭足  

類の内臓）  

○ コーデックス規格が設定されている食品全てに基準値を設定すること   

により生じるコストと寄与率とのバランスを考慮すべき  

○ 我が国の食生活の特殊性を考慮すべき（精米→玄米）  

○ 寄与率の高い「米」について、汚染の実態 （地域差）の確認が必要  

○ コーデックス規格を基に基準を設定することは、賛成  

○ 我が国の食品摂取実態からカドミの寄与率が高いもののデータが必要  

（農産物の汚染実態データ（農水省））  

○ コーデックス規格が個別に定められていない食品で、我が国で摂取が多   

いと思われる食品「そば」、「大根」なども要検討  

O 「米」、「大豆」等のカドミ低減措置対策はどのように行われているのか  

＜まとめ＞  

食品中の汚染物質に係る規格基準設定の基本的考え方に従い、コーデック  

ス規格に準拠する方針とした上で、我が国の事情も考慮し検討を行う   
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厚生労働大臣  

舛添 要一 殿  

食品安全委員会   

委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成15年7月1日付け厚生労働省発食安第0701021号をもって貴省か  

ら当委員会に意見を求められた「食品からのカドミウム摂取の現状に係る安全性確  

保について」に係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基  

本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

カドミウムの耐容週間摂取量を7匹g／kg体重／過とする。   



汚染物質評価書  

食品からのカドミウム摂取の現状に係る  

安全性確保について  

2008年7月  
食品安全委員会   



目 次  

＜審議の経緯＞  

＜食品安全委員会委員名簿＞  

＜食品安全委員会汚染物質専門調査会専門委員名簿＞  
＜食品安全委員会化学物質・汚染物質専門調査会専門委員名簿＞…・…＝…………‥ 5  

要 約  

1．物理、化学的特性  
2．採鉱、精練及び用途  

3．分布と移動  

3．1自然界における存在と循環  

3．2 水系から土壌への堆積  

3．3 土壌から植物への吸収  

3．4 水中及び地上生物への移行  

4．ヒトへの曝露経路と曝露量  
4．1吸入曝露  

4．2 経口曝露  

4．2．1飲料水からの曝露  

4．2．2 食品からの曝露  

4．3 曝露量  

4．3．1喫煙による曝露量  

4．3．2 食品からの曝露量  

4，3．2．1日本における非汚染地域の一般住民  

4．3．2．2 日本における汚染地域の一般住民  

4．3．2．3 その他  

5．ヒトにおける動態及び代謝  
5．1腸管からの吸収  

5．2 輸送  

5．3 蓄積・分布  
5．4 排泄  

5．5 生物学的半減期  

5．6 生物学的曝露指標   

5．7 メタロチオネイン（MT）  

6．ヒトにおける有害性評価  

6．1急性影響  

6．1．1吸入曝露  

6．1．2 経口摂取  

6．2■ 慢性影響  

6．2．1腎臓への影響  

6．2．2 カドミウム土壌汚染地域住民における影響  
6．2．2．1近位尿細管機能障害の診断基準  

6．2．2．2 近位尿細管機能異常の検出とその予後  

6．2．2．3 近位尿細管機能障害の検出方法と診断基準  
6．2．3 カルシウム代謝及び骨への影響  

6．2．3．1骨への影響に関する知見  

6．2．3，2 骨・カルシウム代謝異常とその診断法   



6．2，4 呼吸器への影響  1
 
1
 
1
 
 

2
 
3
 
4
 
5
 
6
 
6
6
 
7
 
7
 
7
 
7
 
2
 
2
 
2
 
つ
ん
 
2
 
2
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
4
 
4
 
5
 
5
 
7
 
史
U
 
（
リ
ノ
 
（
リ
 
0
 
0
 
1
 
2
 
3
‘
U
 
 

3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
4
 
5
 
5
 
5
 
5
 
5
 
′
b
 
 

6．2．4．1上気道  

6．2．4．2 下気道  

6．2．5 高血圧及び心血管系への影響  

6．2．6 発がん  

6．2．7 生命予後  

6．2．8 神経・内分泌・生殖  

7．これまでの国際機関等での評価  
7．1IARC  

7．2 JEICFA  

7．3 WHO飲料水水質ガイドライン値  
7．4 米国環境保護庁（USEPA）   

7．4．1経口参照用量（RfD）  

7．4．2 発がん性  

8．食品健康影響評価  

8．1有害性の確認  

8．1．1腎機能への影響  

8．1．2 呼吸器への影響  

8．1．3 カルシウム代謝及び骨への影響  

8．1．4 発がん性  

8．1．5 高血圧及び心血管系への影響  

8．1．6 内分泌及び生殖器への影響  

8．1．7 神経系への影響  

8．2 用量一反応評価  

8．2．1曝露指標  

8．2小1．1生物学的曝露指標  

8．2．．1，2 カドミウム摂取量  
8．2．2 影響指標  

8．2．3 曝露指標と影響指標の関連  

8．2．3．1尿中カドミウム排i世量を曝露指標とした疫学調査  

8．2．3．2 摂取量を曝露指標とした疫学調査  

8．2小3．3JECFAによる評価から推定した摂取量  

8．2．3．4 耐容摂取量の設定  

8．3 日本人の曝露量  

8．4 ハイリスクグループ  

9．結論  

10．まとめ及び今後の課題  

＜本評価書中で使用した略号＞  

＜引用文献＞  

＜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  ′
h
）
 
′
h
U
 
O
O
 
（
リ
ノ
 
0
 
0
 
 

′
′
0
 
′
0
 
′
h
U
 
′
0
 
7
 
7
 
 
 

1．1富山県婦中町  

】．2 兵庫県生野  

1．3 石川県梯川流  

1．4 秋田県小坂町  

1．5 長崎県対馬  

2  



1．6 全国規模の研究  

1．7 他の日本の研究  

1
 
2
 
3
 
4
 
4
 
5
 
5
 
′
人
U
 
′
0
 
7
 
0
ノ
 
7
 
7
 
【
／
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
 

1．8 ベルギー、Cadmibel研究  

1．9 スウェーデン、OSCAR研究  

1．10 英国Shipham地域  

1．11旧ソ連  

1．12 中国  

1．13 米国  

2．職業曝露による健康影響  

3．その他の曝露による健康影響  

＜別添引用文献＞  

3
 
 
 



＜審議の経緯＞  

2003年 7月 1日 厚生労働大臣より食品健康影響評価について要請（厚生労働省  

発食安第0701021号）、関係書類の接受  
18日 第3回食品安全委員会 

10日 第1回汚染物質専門調査会  
10日 第2回汚染物質専門調査会  
2日 第11回汚染物質専門調査会  

14日 第12回汚染物質専門調査会  

27日 第13回汚染物質専門調査会  
31日 第14回汚染物質専門調査会  
26日 第15回汚染物質専門調査会  
23日 第16回汚染物質専門調査会  
3日 第17回汚染物質専門調査会  
2日 第1回化学物質・汚染物質専門調査会  

28日 第1回化学物質・汚染物質専門調査会幹事会  
16日 第2回化学物質・汚染物質専門調査会幹事会  
13日 第3回化学物質・汚染物質専門調査会幹事会  
29日 第240回食品安全委員会（報告）  
29日 より2008年6月27日 国民からの御意見・情報の募集  
1日 化学物質・汚染物質専門調査会座長より食品安全委員会委員長  

2003年  7月  

2003年 10月  

2003年 12月  

2005年 12月  

2006年  3月  

2006年  7月  

2006年 10月  

2006年 12月  

2007年 1月  

2007年  7月  

2007年 10月  

2007年 11月  

2008年 1月  

2008年  5月  

2008年  5月  

2008年  5月  

2008年  7月  

へ報告  

2008年 7月 3日 第245回食品安全委員会（報告）  
（同日付で厚生労働大臣に通知）  
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要 約  

カドミウムは、原子番号48、元素記号Cd、原子量112．411、密度8．65g／cm3（25℃）の銀  
白色の重金属であり、土壌中、水中、大気中の自然界に広く分布している。このため、ほ  

とんどの食品中に環境由来のカドミウムが多少なりとも含まれる。過去、我が国おいては、  

鉱山を汚染源とするカドミウム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た。これまでの知見から、  
カドミウムの長期低濃度曝露における食品健康影響評価のためには、因果関係が証明され  
ている腎臓での近位尿細管機能障害を指標とすることがもっとも適切である。   

したがって、 今回のリスク評価における耐容週間摂取量は、国内外における多くの疫学  
調査や動物実験による知見のうち、特に一般環境における長期低濃度曝露を重視し、日本  

国内におけるカドミウム摂取量が近位尿細管機能に及ぼす影響を調べた2つの疫学調査結  
果を主たる根拠として設定された。すなわち、カドミウム汚染地域住民と非汚染地域住民  

を対象とした疫学調査結果から、くトの健康に悪影響を及ぼさないカドミウム摂取量とし  
て算出された量は14．叫g此g体重／週以下であった。また、別の疫学調査結果から、非汚染地  

域の対照群と比較して旬g耽g体重／週前後のカドミウム曝露を受けた住民に過剰な近位尿細  

管機能障害が認められなかった。これらのことから、カドミウムの耐容週間摂取量は、総  

合的に判断して旬釘kg体重／週に設定した。   

現在、日本人の食品からのカドミウム摂取量の実態については、1970年代後半以降、大  

幅に減少してきており、導き出された耐容週間摂取量の旬gルg体重／週よりも低いレベルに  

ある。また、近年、食生活の変化によって1人当たりの米消費量が1962年のピーク時に比  

べて半減した結果、日本人のカドミウム摂取量も減少してきている。したがって、一般的  

な日本人における食品からのカドミウム摂取が健康に悪影響を及ぼす可能性は低いと考え  

られる。  
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1．物理、化学的特性  
原子番号48、元素記号Cd、原子量112．411、12（2B）族、同位体（106（1．25％）、   

108（0．89％）、110（12．49％）、111（12．80％）、112（24．13％）、113（12．22％）、114   
（28．73％）、116ノ（7．49％））、密度8．65g／cm3（25℃）、単体で銀白色。単体の融点  

は320．8℃、沸点は765℃であり、いずれも金属元素の中では低い（文献1－1）。  
気化したカドミウムは、大気中で速やかに酸化され、フユーム1を生じる。  

2．採鉱、精練及び用途  

カドミウムは、自然界で純度の高い鉱石としては見当たらず、亜鉛鉱石中に亜鉛の   

1／200程度の濃度で含まれている。通常、亜鉛生産の副産物として生産されてきた。   

1817年にはじめて炭酸亜鉛から精製が行われ、1920年代以降、カドミウム電気鍍金  
の発展にともなって商業生産の重要性が高まり、急速に生産量が増大した（文献2－  

1）。  

カドミウムの主な用途は、ポリ塩化ビニル（PVC）の安定剤、プラスティック・ガ  

ラス製晶の着色料、ニッケル・カドミウム蓄電池の電極材料、様々な合金の成分とな  
っている。  

3．分布と移動  

3．1自然界における存在と循環  

カドミウムは、地球の地殻に広く分布するが、その平均濃度が約0．1mg此gであり、   

クラーク数2が比較的小さい元素である。堆積岩中にしばしば高濃度に蓄積され、海底  
のリン鉱岩に15m釘kg程度含まれている（文献3－1）。風化作用により年間1万5  
千トンのカドミウムが海洋に流入すると推測されている（文献3－2）。大気へのカド  

ミウム放出源は、主に火山活動であり、地球規模での放出量の推計は困難であるが、  
年間500トン程度と見積もられている（文献3－3）。  

海洋のカドミウム濃度の垂直分布は、表層で低く、深くなるにつれて高くなる。こ  

れは、栄養塩類の濃度分布パターンに対応している（文献3－4）。カドミウムは、栄  

養塩類と同様に表層の植物プランクトンに吸収され、生物の死骸などの有機物として  

深層へ輸送される。これと対照的に湧昇流が発生する海域では、深層から輸送される  
栄養塩類と同様に表層のカドミウム濃度が増加する（文献3－4、3－5、3－6）。こ  
のように海洋におけるカドミウム濃度の鉛直分布は、有機物の沈降や湧昇流の影響を  

受けて変化すると考えられている。  

3．2 水系から土壌への堆積  

カドミウムは、大部分が土壌粒子等に急速に吸着され、一部が水に溶解する。鉱工   

業地などから河川へ流出したカドミウムは、河川流域に広がって土壌汚染地域を拡大  

する。カドミウムによる土壌汚染は、洪水、潅漑用水、竣深された堆積物の処分等を  

通じて更に拡大する（文献3－7、3－8、3－9）。  

3．3 土壌から植物への吸収  

土壌中のカドミウムは、植物に吸収される。（文献3－10、3－11）。植物のカドミ  

1フユーム：ガス状となった物質が空気中で微細粒子となったもの。有機物の場合は、不完全燃焼により発生する粒子   

とガスの混合体は煙と呼ばれ、この粒子がフユームに相当する。  

2 クラーク数：地球の地殻中に存在する元素の平均重量パーセント。   



ウム蓄積に影響を及ぼす重要な要因としては、土壌のカドミウム濃度とpHである（文   

献3－］し2）。土壌のpHが上昇すると、土壌粒子のカドミウム吸着性が大きくなり、土   

壌粒子中のカドミウム濃度を増大させ、逆に土壌溶液中のカドミウム濃度を減少させ   

ることから、植物のカドミウム吸収は低下する。  

土壌と土壌溶液中のカドミウム分配に影響を及ぼす他の要因としては、陽イオン交   

換容量や、マンガンや鉄の水酸化物、有機物、炭酸カルシウムの含有量などが考えら   

れており、水田においては、土壌の酸化還元電位が影響を及ぼすことも報告されてい   

る。   

3．4 水中及び地上生物への移行  

水圏生態系において、湧昇流が発生する海域における植物プランクトン中のカドミ   

ウム濃度は高く（文献3－5）、カドミウム汚染が少ない沿岸域におけるプランクトン   

食性の軟体動物にも高濃度のカドミウムを蓄積しているものがある（文献3－13）。   

例えば、ニュージーランドのカキにおいて、8mg此g湿重量のカドミウムの蓄積が記   

録されている（文献3→14）。また、カニやロブスターのような食用の甲殻類の肝膵   

臓3などにおいても、高濃度のカドミウムが蓄積されているものもある（文献3－15）。  

海鳥や海棲ほ乳類の腎臓や肝臓におけるカドミウム濃度は、著しく高い（文献3－   

16、3－17、3－18）。これらの水圏生物は、摂餌習性と寿命が長いことによりカド   

ミウムを体中に蓄積すると考えられている。  

陸上のコケと地衣類は、大気中の金属を保持する能力が高いことから、これらの植   
物中のカドミウム濃度を測定し、カドミウムによる大気汚染の分布を示す地図を作成   

するために使われた（文献3－19）。  

4．ヒトヘの曝露経路と曝露量  

4．1吸入曝露  

吸入曝露では、カドミウムが粉じんやフユームとして呼吸器に直接入って吸収さ  

れ、血液中に移動して体を循環する。吸入曝露には、職業曝露と喫煙による曝露があ  

る。職業曝露の場合、鉱山や精錬工場などの労働環境で粉じんやフユームを吸入する  
とともに、他の重金属にも複合的に曝露されていると考えられている。  
喫煙による曝露の場合、たばこの煙の中にカドミウムが多く含まれていることか  

ら、喫煙する人は喫煙しない人よりもカドミウム曝露量が多くなると考えられている  

（4．3．1喫煙からの曝露量を参照）。  

4．2 経口曝露  

4．2．1飲料水からの曝露  

飲料水からのカドミウム曝露量は、表層水または地下水を利用している場合、地殻  
及び土壌のカドミウムレベルに大きく左右される。特に、鉱山の廃坑、鉱揮貯留場所  

などからの地下水や雪解け水としてしみ出してくる表層水を飲料水とする場合、その  

水は世界保健機関（WHO）の飲料水基準4を超える場合もある。  

米国ワシントン州オカノガン郡の廃坑からの水には、カドミウムが0～旬g几、ヒ素  

が1～29町g几含まれており、この水源を利用する人の発がんリスク及びそれ以外の  
健康障害のリスクが高いとの報告がある（文献4－1）。韓国の金銀鉱山の廃坑の下流  

3 肝膵臓：節足動物や軟体動物の消化管の中腸部分に開口する盲嚢状の器官のことで、中腸腺とも呼ばれる。カニのい   

わゆる蟹味噌やイカの塩辛に用いるワタなどがこれに相当する。  

4 飲料水基準：後述の「7．3 WHO飲料水水質ガイドライン値（第2版及び第3版）」参照。  
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の農業用地の土壌中平均重金属濃度はヒ素230mg耽g、カドミウム2．5mgn（gであり、   

鉱山近辺の小川を水源とする飲料水中の濃度は、ヒ素246鵬几、カドミウム16叫g几   
であり、明らかに基準を超えた汚染が存在している（文献4－2）。  

水源となる地下水、雪解け水、地表水のカドミウム汚染レベルの違いにより曝露量   
が異なるが、一般的に飲料水中のカドミウム濃度は低い。我が国のように法律によっ   

て水質基準が設定され、水質検査などの管理が義務づけられている国や地域では飲料   

水によるカドミウム曝露が問題になることはない。  

4．2．2 食品からの曝露  

日本における食品に含まれるカドミウムについて、農林水産省が行った全国調査の   

結果（文献4－3、4－4）によると、特に貝類、頭足類などの内臓にはカドミウムが多   

く含まれる（表1）。日本人は米飯の摂取量が多いため、米摂取によるカドミウム曝   

露量の割合が高い。図1に各国において50以上のコメのカドミウムを分析した結果を   

示した。日本産の米1kg中に含まれるカドミウム量は、平均して0．06mg（ppm）であり、   

外国産の米1kg中に含まれるカドミウム量は、文献情報によれば、平均して0．01～0．2   

mgである（文献4－5）。  

食品中のカドミウム濃度は各国で調べられている（表2）。米国における非汚染地   

産の未加工農作物のカドミウム全国調査の結果（文献4－6、4－7）、カドミウムがほ   

とんどの食材に含まれることが明らかになった（表3）。  

カドミウムで汚染された土地で育った農作物は通常のものと比較して高い濃度の   

カドミウムを含んでいる。英国の3汚染地域で育った野菜のカドミウム濃度を比較し   

たところ、土壌のカドミウム濃度が著しく高いShiphamで高い数値を示している（表   

4）。主食となるジャガイモは3汚染地域で同様の数値を示し、これらは、表2及び表   

3の調査結果より約5倍高かった。   

表1日本における食品に含まれるカドミウムの実態調査  

カドミウム濃度（m血湿重量）  

最大値   平均値  

1．2  0．06（中央値：0．04）   

0．47   

0．66   

0．03   

0．49   

0．01   

0．06   

0．08   

0．07   

0．06   

0．01   

0．33   

0．23   

0．04   

0．05   

0．17   

0．05   

0．04   

0．02  

食品  

米（玄米）  

小麦  

大豆  

小豆  

ホウレン草  

キャベツ  

白菜  

レタス  

玉葱  

ジャガイモ  

さつまいも  

さといも  

ごぼう  

ニンジン  

大根  

なす  

トマト  

ピーマン  

キュウリ   

険体数  最小値  

37，250  く0．01  

381  く 0．01  

462  く 0．01  

14  〈 0．01  

329  く 0．01   

101  く 0．01   

106  〈 0．01   

● 88  く 0．01   

103  く 0．01  

23  〈 0．01  

31  く 0．01  

217  〈 0．01   

123  〈 0．01  

31  く 0．01   

101  く 0．01  

290  く 0．01   

130  く 0．01   

130  く 0．01  

81  く 0．01  



かぼちや  

ブロッコリー  

メロン  

いちご  

なし  

牛肉  

豚肉  

鶏肉  

アワビ  

アワビ（内臓）  

ホタテ（貝柱）  

ホタテ（うろ）  

マガキ  

サザエ  

サザエ（内臓）  
シジミ  

ハマグリ  

アサリ  

マダコ  

スルメイカ  

スルメイカ（肝臓）  

イカ塩辛  

カツオ  

カツオ塩辛  

マイワシ  
ガザミ  

ガザミ（内臓）  

クルマエビ  

ケガニ  

ケガニ（内臓）  

ベニズワイガニ  

ベニズワイガニ（内臓）  

ホッコクアカエビ  

ウニ  

ウニ塩辛  

3
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6
 
1
 
6
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5
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5
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9
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2
 
2
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0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
2
 
0
 
3
 
1
 
0
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0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
6
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0
 
1
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
7
 
0
 
3
 
0
 
0
 
0
 
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
2
 
0
 
1
 
0
 
0
 
1
 
0
 
0
 
0
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0
 
6
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0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
2
 
0
 
0
 
0
 
 
 

く
 
 
 

〈
 
 

く
 
 
 
 
く
 
く
 
 
 
 
〈
 
 

く
 
 

く
 
く
 
く
 
く
 
〈
 
く
 
く
 
く
 
 

0．01  

0．04   

0．02   

0．04   

0．03  

0．05  

0．07  

0．03  

0．07  0．04  

5．6  3．1  

0．51  0．12  

16．0  5．8  

0．68  0．30  

0．10  0．05  

9．5  4．7  

0．77  0．37  

0．14  0．07  

0．17  0．06  

0．07  0．01  

1．3  0．29  

96．0  33．9  

9．9  2．6  

0．04  0．01  

1．1  0．64  

0．03  0．01  

0．29  0．07  

1．9  0．69  

0．41  0．04  

0．17  0．08   

3．5  2．0  

0．48  0．16  

23．0  11．7  

0．57  0．11  

0．34  0．17  

0．21  0．09  

※ 「農林水産省（2002）農作物等に含まれるカドミウムの実態調査について」及び   

「水産庁（2003）水産物に含まれるカドミウムの実態調査について」から引用   

（文献4－3、4－4）  
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図1日本産と外国産の米中カドミウム含有量（平均値）  

匡l名   分析点数   

アメリカ  116．点   

アメリカ  51点  

ベネズエラ  66点  

クロアチア 210点  

インドネシア 51点  

インドネシア116一点  

マレーシア  9了点   

タイ  67点   

台湾  1C軋最   

中匡】  218点   

中匡】  1〔：0卓   

日本   3725α員  

0  0．〔：6  0.1 0.15 Q2  0．25  

コメ1kg当たりのカドミウムの含有量（m∂（＝ppm）   

※ 食品中のカドミウムに関する情報（文献4－5）より引用  

表2 国別食品中カドミウム濃度  
（単位：卜g此g湿重量）  

食 品  英国a フィンランドbスウェーデンCデンマークdオランダe  

ハ○ン、シリアル  20－30  

肉類  く20－30  

内臓等   

豚の腎臓  450   

豚の肝臓   130  

魚介類  く15  

卵  〈 30  

乳製品  〈20－30  

砂糖・シ■ヤム  く10  

果物  く10  

野菜   

キヤヘヤッ  く10   

カけラワー  く 20   

ホウレン草  120   

ブロッコリー  10   

豆類  く10－30   

レタス  く 60   

シ■ヤがイモ  〈 30   

ニンゾン  く 50  

20－40  31－32  30  25－35  

く 5－5  2－3  6－30  10－40  
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1
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1
 
4
 
 

5
 
3
 
0
 
 

1
 
4
 
3
 
 

a Buckeetal．（1983）より引用（文献4－8）  
b Koivistoinen（1980）より引用（文献4－9）  
C Jorhemetal．（1984）より引用（文献4－10）  
d Andersen（1979）より引用（文献4－11）  
e RlVM（1988）より引用（文献4－12）  
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表3 米国の農作物中カドミウム濃度  

jノトミ∴こ∴∴t・し卜しいlせト呈、き止∴い 

中央値  最小値  最大値  農作物  検体数  

米  166  
ピーナッツ  320  

大豆  322  

小麦  288  

ジャガイモ  297  
ニンジン  207  

玉葱  230  

レタス  150  

ホウレン草   104  

トマト  231  

0．0045  く 0．001  0．23  

0．060  0．010  0．59  

0．041  0．002  1．11  

0．030  く 0．0017  0．207  

0．028  

0．017  

0．009  

0．017  

0．061  

0．014  

0．002  0．18  

0．002  0．13  

0．001  0．054  

0．001  0．160  

0．012  0．20  

0．002  0．048  

※ wolniketal（1983，1985）より引用（文献4－6、4－7）  

表4 英国の汚染地域で生育した野菜中の平均カドミウム濃度  

（一打kg湿重量）  

場 所  カドミウム汚染源  キャベツ  葉物野菜   ジャガイモ  

Shipham  亜鉛鉱山  250＊  680  130  

Walsall  銅精錬所からの排気  73  190  103  

Heathrow  下水汚泥  24  180  150  

＊ 中央値  

※ wHO（1992）Cadmium，EnvironmentalHealthCriteria134．より引用（文献4－13）  

4．3 曝露量  

4．3．1喫煙による曝露量  

たばこ1本に約1～2膵のカドミウムが含まれており、その約10％が肺に吸入される   

（文献4－14）。喫煙によって吸入されるカドミウムの約50％が体内に吸収される（文   

献4－15）と仮定すると、1日に20本喫煙する人は、約1～2帽のカドミウムを吸収する  

と推定される。  

喫煙によって血液中カドミウム濃度及び腎カドミウム濃度が増加する。スウェーデ   

ンでは、喫煙者の血液中カドミウム濃度及び腎カドミウム濃度は、非喫煙者の4～5倍   

及び2一）3倍であると報告されている（文献4－16、4－17、4－18、4－19）。  

4．3．2 食品からの曝露量  

4．3．2．］ 日本における非汚染地域の一般住民  

非汚染地域での一般住民の曝露量については、1977年よりWHOによるGlobal   

EnvironmentalMonitoringSystem（GEMS）の一環として、国立医薬品食品衛生研究所   

が地方衛生研究所8～12機関と協力して食品中汚染物質のトータルダイエット・スタ   

ディ法（TDS法）5による摂取量調査を実施している。この調査結果によると、カドミ  

5 トータルダイエット・スタディ法（TDS法）：広範囲の食品を小売店等で購入し、必要に応じて摂取する状態に加工・   

調理した後、分析し、食品群ごとに化学物質の平均含有濃度を算出する。これに特定の集団における食品群の平均的   
な消費量を乗じることにより、化学物質の平均的な摂取量を推定する。マーケットバスケット方式とも呼ばれる。  
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ウムの摂取量は、1970年代後半に46け釘人／日であったが、それ以降、かなり減少して  

きており、2005年に22．叫釘人／目（体重53．3kg6で2．9帽耽g体重／週）となっている。ま  
た、1996年から2005年までの10年間の平均摂取量は、2年．3け釘人／日（体重53．3kgで  

3．6pg此g体重／週）であり、FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）が設定  

した暫定耐容週間摂取量（PTWI）の約50％である（図2）。2005年における14食品群  
からのカドミウム摂取量の割合は、米類由来の摂取が46．5％」魚介類12．8％、野菜・海  

草類12．4％、雑穀・芋類12．4％、及び有色野菜類5．2％である（文献4－20、4－21）。   
この他、独立行政法人国立環境研究所は平成7年から平成12年までの6年間の国民栄  

養調査のデータと食品別カドミウム濃度から確率論的曝露評価手法（モンテカルロ・  

シミュレーション）を適用して、日本人のカドミウム摂取量分布7の推計を行っている  

（図3）。この結果、現状の農水産物のカドミウム濃度においても、日本人のカドミ  

ウム摂取量分布は平均値3．4旬g耽g体重／週、中央値2．93トg此g体重／週、範囲0．67～  

9．1叫g此g体重／週、95パーセンタイル7．33爬珠g体重／週であると報告されている（文献4  

－22）。  

図2食品かちのカドミ、ウム摂取量の推移   

（一打人／日）  

1980  1985  1990  1995  2000  2005 
（年）  

※ 日本におけるトータルダイエット調査（文献4－20）及び食品中の有害物質等   

の摂取量の調査及び評価に関する研究（文献4－21）より引用  

6 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（全員平均53．3kg、小児平均15．1kg、妊婦平均55．6kg）。  

7 この摂取量分布は、計算上のものであり、分布図の右側部分は、統計学的に非常に誤差が大きく、非常に確率が低い   

場合も考慮されている領域である。したがって、実際にはPTWIを超える人は、ほとんどいないと考えるのが妥当で   

ある。  
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図3 日本人のカドミウム摂取量の分布  

度数分布  

0．000  

摂取量（帽／kg体重／遇）  

※ 日本人のカドミウム曝露量推計に関する研究より引用（文献4－22）  

4．3．2．2 日本における汚染地域の一般住民   

現在、国内でもっとも曝露が高いと考えられる地域で食品サンプルが収集され、TDS  

法gで曝露量が算定された。同時に陰膳法9による調査が行われた。TDS法で求められ  

た結果は、平均値1．15ド釘kg体重／日、すなわち7日間に換算して町g此g体重／過とな  

り、JECFAの暫定耐容週間摂取量（PTWl）10である7pg此g体重／過を超える結果とな  
った。陰膳法による一日摂取量は、0．44pg此g体重／日となり、陰膳法がTDS法の約半  

分の結果を示していた。陰膳法では、個人の正確な曝露量を得ることが出来るが、特  

に魚介類や根菜類を摂取した場合に高い値を示すなど個人内の日間変動が献立によ  
って大きくなることが知られている（文献4－23）。   

4．3．2．3その他   

ほとんどすべての国の一般的な地域における平均カドミウム摂取量は、JECFAの  

PTWI以下である（表5）。  

8 ここでは、もっともカドミウム曝露が高い地域とそれに隣接する地域で食品13群から530サンプルを採取し、カド   

ミウムの濃度の測定及び摂取量の推定を行っている。  
9 陰膳法：調査対象者が食べた食事と全く同じものの1日分を食事試料とし、1日の食事中に含まれる化学物質の総量   

を測定することにより、調査対象者が食べた食品に由来する化学物質の摂取量を推定する。ここでは、もっともカド   
ミウム曝露の高い地域の農家女性17名を対象に、平成15年12月中旬に3日の期間で行われ、朝、昼、夕食及び間食   

の陰膳が作成された。なお、対象者は過去に健康調査に参加した者が選ばれている。  
10 暫定耐容週間摂取量（ProvisionalTolerableWeeklyIntake）とは、現時点の最新の科学的知見に照らして、人が一   

生涯にわたり摂取しても健康に対する有害な影響が現れないと判断される用量を、体重1kg当たり、かつ1週間当た   

りの摂取量として表示した数値のことである。  
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表5 各国における食品中の一日あたりの平均カドミウム摂取量  

国名  サンデリげ方法＊  平均カドミウム摂取量仙釘日）  参考文献  

一般的な地域  

ベルギー  

フィンランド  

日本  

日本  

日本  

日本  

日本  

日本（3地域の平均）  

日本  

ニュージーランド  

Buchetetal．（1卵3）  

Koivistoinen（1980）  

Yamagata＆Iwashima（1975）  

Sua止i＆Lu（1976）  

Ushio＆Doguchi（1977）  

Iwao（1977）  

0血omo＆Sumiya（1981）  

Iwaoetal．（1粥1a）  

Watanabeetal．（1985）   

Guthrie＆Robinson（1977）  

Wester（1974）  

喝ells廿6m（1977）  

Walter畠＆Sherlock（1981）  

Mahafftyetal．（1975）  

15  

13  

31  

48  

49  

35  

49  

59  

43．9（男性）  

37．0（女性）  

21  

10  

17  

D
 
M
 
D
 
D
 
D
 
D
 
M
 
D
 
D
 
D
 
 

スウェーデン  D  

スウェーデン  M  

英国  

米国   

カドミウム土壌汚染地域  

日本  

日本  

日本（3地域の平均）  

英国  
英国  
米国  

M，D  lO－20  

41  M  

211－245  JapanPublicHealthAssociation（1970）  M
 
D
 
D
 
M
D
D
 
 

180－391  

136   

36   

29   
33  

／J  

Iwaoetal．（1981a）  

Sherlocketal．（1983）  
Sherlocketal．（1983）  

enceretal．  

＊ M一食品サンプルを個々に分析（TDS法）   
D一陰膳法   
※ wn0（1992）Cadmium，EnvironmentalHealthCriteria134．より引用（文献4－13）  

5．ヒトにおける動態及び代謝  

5．1腸管からの吸収  

表6にヒトにおけるカドミウムの腸管吸収に関するボランティアを対象とした調査  

研究の一覧を示す。ボランティア調査研究の結果は、①カドミウムの放射性同位元素  

を経口投与後の体内残存率測定研究（表6のタイプ欄にRと表示）、②摂取量と排壮  
量の収支（バランス）に関する研究（表6のタイプ欄にBと表示）、③腸管内での取  

り込み率の推定に関する研究（表6のタイプ欄にUと表示）の3タイプに分類できる。  

体内残存率測定研究におけるカドミウムの残存率は、2～8％程度を示しているが、  

放射性カドミウムの残存放射線量測定が経口投与から数週間以上を経て実施されて  

おり、その期間中のカドミウムの腸管への再排泄や尿中排泄を反映していないので、  
真の吸収率を過小評価している可能性が高いとの見方もある。  

摂取量（Cd－Ⅰ）と排泄量の差を摂取量で除した収支研究によるバランス率（以下、  

バランス率）は、摂取量と年齢に強く影響されている。図4にHoriguchiら（2004）  
（文献5－1）の図を示し、図5に表6に示した各報告の摂取量と年齢の代表値を用い  

た場合のバランス率を示した。バランス率は、年齢に依存して低下し、摂取量に依存  

して増加していることが明らかである。この2変数を説明変数とし、バランス率を自  
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的変数とした場合の重回帰分析結果を図5に示しているが、摂取量の寄与率は高く、  
偏回帰係数も有意であった。   

腸管での取り込み率推定研究は、体内蓄積カドミウムの腸管内排泄の影響を最小限  

にした研究であり、体内残存率測定研究、摂取量と排う世量の収支研究よりも真の吸収  

率に近いと考えられる。しかし、短期の腸肝循環の影響を分離して評価することはで  
きない点において真の吸収率との帝離がある。   

ヒトでは、鉄欠乏でカドミウム吸収が増加し、高繊維食がカドミウム吸収を抑制す  

るという報告（文献5－1）がある。動物実験では、低カルシウム、低亜鉛、低蛋白質  

などの栄養条件下や、クエン酸の摂取でカドミウム吸収が増加するという報告（文献  

5－2）がある。近年、2価金属イオン輸送体1（divalentmetaltranSPOrterl，DMTl）が  
腸上皮細胞における2価金属の吸収に大きな役割を果たしていることが明らかにな  

り、カドミウムもDMTlを介する吸収があると推定されている。このことから、鉄、  

亜鉛、カルシウム欠乏時のカドミウム吸収増加は2価金属イオンの競合により説明が  
可能かもしれない。腸上皮細胞から梁膜（血管）側には、カドミウムーメタロチオネイ  

ン（Cd－MT）や金属輸送蛋白質1（metaltranSpOrtPrOteinl，MTPl）により移送される  
ことが推測されている。   

カキを頻繁に摂取する集団においては、貝内に含有するカドミウムから予測される  

ほど血亭夜中カドミウム濃度（Cd－B）や尿中カドミウム排泄量（Cd－U）が増加しないと  

いう報告がある（文献4－13）。動物実験では、カドミウムを含むヒマワリの仁（kemel）、  

ヒマワリの種全体（seed）及び塩化カドミウム（CdC12）の各々からのカドミウム摂取  

量が同量となるように経口投与した場合、仁からのカドミウム吸収量は、塩化カドミ  
ウムからのカドミウム吸収量に比べ30％少ないが、ヒマワリの種全体からのカドミウ  

ム吸収量は約2倍になるという報告（文献5－3）がある。これらは、カドミウムの存  
在形態（蛋白質結合体や遊離体など）や化学形（塩化物、硫化物、硫酸塩など）によ  

り吸収に差が生じることを示唆している。   

動物実験において、メタロチオネイン（MT）がカドミウムの腸管吸収に関与する  

ことやCd－MT経口投与でカドミウムが腎に多く蓄積するという報告がある。一方、  

食物中のカドミウム濃度を0．02～40mgn（gで変動させた動物実験では、消化管のMT  
量は不変であった。   

放射性同位元素を投与した動物実験では、幼君マウスにおける蓄積量が投与量の約  

10％であり、成熟マウスの約1％と比べて多い。   

以上のような知見から、本リスク評価においては、成人の腸管吸収率をヒトボラン  
ティア実験における放射性同位元素の残存率と同じ2～8％とすることが妥当と考え  

られる。ただし、小児の情報については不十分であり、今後も情報収集の努力は継続  

されるべきである。  
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表6 消化管からのカドミウム吸収に関する研究  

文献   
対象ボランティア    カドミウム源およ び摂食頻属  摂食1 l嶋／日  吸収指標 （％）  タイプ   

備考  

（文献5■）   Suzub弧dLu（197占）   M  2  35，37  自然食晶30日間  4g．18，46．92  25．44， 23．38  B  陰膳法で食品中Cd測定。日本人及び台湾人のデータ。   
n抽乱酔ndd．（1978）  2，6土0，6   

（文献5・5）   ”115mcdC12  25    R  51crを消化管から食物完全排泄の指標に利用。完全排泄1週   F  12  29土3．Z    7．5土1．＄   
4．6士4．0   間後に1伽cdの体内残存1をスキャン。   M山1l8net止（1978） （文献5●6）  M F  14  2l・石1  朝食1回  （22－29）  

N亡WtOnet止（1984）   48土1l．7   
由I11爪cdを含む   放射性同位元兼115cdClユをエビ肉に混ぜてペレットを作成し、   

（文献5＿7）  M  7  24．166  2．7土0．9  R  

（29・占l）   摂嵐26日後に11I■cdの体内残存暮をスキャン。   

も血k亡rd止（l卵4） （文献5－2）  M F  23  70－ち5  自然食晶5日間  8．6  四 （－＝ほ－32 B  陰膳浅で食品中Cd測定．   

鮎吋undd＝止（1994）＆  11．1土4．2  2   

V止t訂d止（1996）  

（文献5－8、5・9）   17  37土7，9  27．8土17．6  

Crcwd止（2000）   F  3  32．46，51  SIlb石cdを含むポ  18．81，17．84   42，40，45  U  安定同位元素lO‘cdを用いて小麦を水耕栽偏し、ポリツジ（お   
（文献5－10）  リツジ。朝食1回  16．87  かゆ）として摂食。5日間責任採取。   

Vm（k叩001＆Re即那（ヱ001）   
F  14   5ヱ土l：I  sI‖ほcdを含むバ  14．4土5．8   10．6土4．4  U  安定同位元兼11ユcdCkをひまわりの花の付け根部分に注入   

（文献5－3）  （30－70）  ター。嘲食1回  （lふ18．】）   し、亡でひまわりバターを作り摂食．21日間糞便採取．   

F  低Cd米．7日間  4．4   －24．5  B  5日日－11日日の低濃度安定期を也b】dより計算。  

12  高Cd米．1日間  4（i．53土7，21  2】．9  12日目に高Cd米摂食、12－20日の′くランス計算，  

追b血d止（2003）  F  

52．24土0．68   12・－14日目l＝高Cd米摂食、12－20日のバランス計算。  
（文献5－11）  （20－23）  

12  高Cd米．1日間  46．5：I士7．2l  47．2  （－9．小8】．3  U   12日目に高Cd米摂食、追粥Cd分のみ計算．  
F - 

6   高Cd米．3日間  49．47土3．4l・・－ 52．24士0．6葛  36．6 （・9．2・73．5   12～14El目に高Cd米摂食、遇劃Cd分のみ計算。   

Hodgucb】dd．（2004）  
44   

（文献5．1）   f   

14  60＿79  ・5．9   

タイプ：B：摂食量と排泄tのバランス研究。R；放射性同位元素の体内残存t研究。U；体内蓄積Cdの消化管排泄をホ視したときの吸収指領。  

この表は出血血飢止（2003）を参考に作成。  

図4 年齢とバランス率＊  

｛
邑
u
O
篭
旨
S
q
巾
P
U
－
0
0
葛
∝
 
 

0
 
 

ー20  

＿40  

－60  

0  20、  40  60  80  

Ago   

＊ バランス率とは、摂取量と排泄量の差を摂取量で除したもの。  

※ Horiguchietal．（2004）より引用（文献5－1）  
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図5 摂取一糞中排泄バランス（％）と年齢、摂取量（Cd一Ⅰ）との関係  
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5．2 輸送  

Zalupsらの総説（文献5－12）によると、腸管で吸収されたカドミウムは、蛋白質   
に結合して血流によって肝に輸送される。肝では十分量のMTが誘導合成され、カド   

ミウムとMTが結合してCd－MTとなって蓄積し、血液中に移動する。また、グルタ   
チオン抱合により胆管に排享世され、酵素的にシステイン結合に変化する。血液中では、   

カドミウムは主にアルブミンやMTと結合した状態で移動する。糸球体で濾過された   

Cd－MTは近位尿細管で再吸収され、蓄積する。カドミウムは、胎盤をほとんど通過   
しないため、胎児や新生児の体内カドミウム負荷量は無視できるレベルである。   

5．3 蓄積・分布  
ヒトにおけるカドミウムの長期低濃度曝露では、全負荷量の約1／3が腎皮質に蓄積し、   

肝や筋肉では、それぞれ全負荷量の約1／4が蓄積される。脳、脂肪組織、骨への蓄積量   

は、非常に少ない。腎皮質の濃度は高く、肝の濃度の10～20倍である。喫煙者の腎皮   

質への蓄積濃度は、非喫煙者に比べ10mgn（g程度高い。表7に主要臓器中のカドミウム   

負荷量に関する報告を一覧に記した。小泉（1975）によると、ヒトの肝及び腎におけ   

るカドミウム濃度を測定したところ、20歳以上の男女で女性におけるカドミウム濃度   

が男性のおよそ2倍高い値を示した（文献5－13）。図6には、1974年から1983年（文   

献5－14）、1992年から1994年（文献5－15）にかけて行われた調査に基づき腎皮質濃   

度の年齢分布を示した。日本人の腎皮質カドミウム負荷畳は多く、50～60歳でピーク   

となり、以後減少する。肝については、年齢依存的に増加し、腎皮質のように高齢で   

減少する傾向はない。  

持続的な高濃度曝露では、相対的に肝のカドミウム濃度が増加する（文献4－13）。   

ヒトでは、カドミウムに起因すると考えられる肝障害の発生は報告されていない。  
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表7 臓器中カドミウム濃度  

文献   年代・地域  数  年齢  性  重度（■由湿1暮）  年齢との闇係  ＃考   

OHowskL  M28  
■Pio廿ow写k沃200ユ）  膿におLlて、40－80歳で丘高位．  喫煙寺で最高価   

（文献5－16）   回腸：O13士○，07  

F丘★：15．45  
平均粥．5     肝：8．95  肝れ－50鐘1．4イ   

（範囲2－80）   抽：  0．13   51－60慮○引  
61厳以上1，48  

S山Ⅲ■●t▲L（2002）  柑8丁・－1988   ▼皮¶：14．8   
13  平均3丁．0  M  

平均年■ユg先のC√∪平均値之．30〟  

（文l瞭ト‖）   肺丑11  Tll一弘▲25．0  
〆lむ、■良書Cd18．8  

甘皮t：18．1  51－60鐘22．5  
†l  平均朋．5  F   肝：1．38  引歳以上21．3  

膝皿lT   

■皮■：10．8  

丁8  56土20     肝：1．10  
肺：0．00  

GⅣCi■tt■L（20（】1）  10年間以上スベイ  ■皮■：ほ5  甘皮父Cdは加齢に伴い増加し、弧豊穣度でど－ク喜示し、  

、のタ‾ゴナ（エ1  M   肝・12：l   その後低下し、逆∪字間優．  喫煙者が55l．甘と鵬Cdは非喫煙舌  

（文献5一柑）   
に比べ高価．  

擁：  0．†3   肝Cdは、加おに伴い増加．  
■  

2l  F   肝：  

肺：   

h・¶＝鵬・l・（1895）  スペイン・′くルセロ   ■皮ヰ：11．8土5．8（乙4一別）   ■皮tは50－t相生まで上昇し、以後低下．  
58  18一息○  

自然死または与力死。病理的異禦者   

（文献5－1の  ナ在住慮  肝：0．粥±0．50（8．32－2．ユ2）   肝Cdは年l引手依存し増加．  
は含まれていない．   

妊ヰ11一つ－ヨ（中央鑓）  

一J＝・・・・・  
ヱーaO力月（中央ヰ）  

妊娠1一遇  Mユユ  

¶r■nモt止（1895ト  オーストリア  80     F21  ■（中央仕）：q．耶一息．05      12－18■（中央仕）   
（文献5－20）   引・・朗▲（中央■）  

70－7一▲（中央儀）  

山一月1■（中央償）   

▼良書：38．8士35．8  年II区分：t卜l．ユー2ロ．ヱト側  

Yo享hi血色t▲l．（1998）  1！柑ヱ・－1981   
書丘井Cd：0．軋l．〃．ユ11   法医削捜体．急性心屈麻痺、鮮血管  

55  0－95     肝：乙05土1．81  疾息乳児突然死脳挫傷虚血性   
（文鹸㌻15）   

心疾患、零．喫煙習慣、飲酒習慣は  
■  

中年（2卜00■）の▼皮■とh   
不明．   

肝   
T  

5ユ1  肝  
醜   

ハンガリー  T  
ミシュコルツ市布街   28†  

鮪  
■  ま医剖検体．喫煙晋慣、飲篇習慣は  

T■b仁一且Tlt■r  2ユl  F   肝  
不明．■l土丘tか脱糞か不明．地域  

（柑91）  鏡  区分は上下水道量■、空気及び土壌  

T  
年齢区分は不明．  の汚彙等の衛生状況から判断し、人  

（文月ほ－2り  封1  肝  口及びエ霊地区が宥1した地域であ  

脆  る市街とモれ以外の郊外に分けてい  
ハンガリー  るが、▲密なものではない．  

ミシュコルツ市郊外 （市街を除いた地  

域）  
鰍  
■  

2封  F   肝  
論   

白木（汚▲対■）  

1117一Tl．tl引・■l  

（イlイ巾イ■1暮及び  ■丘■：ユ5▲ヱ  年齢区分：印－ぢI．－○－－0．8日  
■いのある書）  甘丘★よ性：データ■し、11，  
暮山▲  80以上  女性：12．5、乱5．2－．S  

ll†コト7丁  
肝よ性：デ→■し、川．  

（汚生地♯住人）  肝：（沌．7  女性：汎5．1▲．0、l乙○   病理♯剖換体．喫煙層Ⅶ、飲酒晋≠  

N叫1W▲Ot■l．（相加）  は不明．汚染地域の対■書にはイタ  
年■区分・MlO－120－2Iユ○一朗桝15M         l  イイタイ痛点寺18名縫いがある書之8  

（文l獣5－2ヱ）  lO一朗．†○－7l．一M  名が含まれる．また、葬汚染地ヰの  

日本（靡汚虫銅■）  

10ユ  ■丘■：帥．1  ■丘tよ性：†．50、データ■  対暮書の一電附こは、過去に汚染地域  

11帽I一山  
8l．l、1‘．0，l‖j．  に住んでいた舌が含ま九ている．  

事山■  女性：1．18．チーターし  

石川■  118．105、88■、8  

t井■   10S   
肝よ性：りl．データ■し  

肝：1¢．1   15l、l言沌、8．一‖  

女性：t．0丁、データ■し  
5．18．11．l、Il＿e   

▼艮t：†0．†土岨8  
55  ■tt：ユユ．5士22．丁  

肝：8月土l．1  

小よ（1折節   
▼艮T：5l．5  ■丘★cdは加■に伴い増  

8本人   胡  その後低下し、逆∪宇田優   棚罰及び司法解剖れ体．1度の  

（文l■シ柑）  l事；1．l  
故仕は20象以上の平均．  

二＝▲二二  肝CJは、加■に伴い■加し、訳ト10▲で■ホ暮．  

1l   F   ■■★：化5  
肝：0．3   
■  
肝  

30  ■  
削  
小   
▼こ36  

Suれho亡t■l．（l075）  1871・－1872  肝：3ヱ   
病壌解剖検体．ぷ血t疾患、p挫  

15  年齢区分10－18之○－28：灯－381ト相三船－5白60以上    ヰ虚血性疾患零．喫燥晋≠飲酒－  

（文l獣ト2ユ）   長井れ  1－  ■のカドミウム重度が年齢とともに上■．  習慣は不明．■は良書か腱ヱか不  

小   明．  

T  
肝  

15   F    ■  

劃   

重度は、紹／g温上土．●應文のサ位であるmygを岬／一に換∫（1nmd…112，4叩）  
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図6 腎皮質中カドミウム濃度と年齢との関係  
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※ElinderC．G．（1985）より引用（文献5－14） ※TorraMetal．（1995）より引用（文献5－19）  

5．4 排泄  

カドミウムは、糸球体からCd－MTとして濾過される。近位尿細管障害がなく、カド   

ミウム曝露量が高くない場合には、100％近く再吸収される。しかし、近位尿細管障害   

が生じると、再吸収障害および腎に蓄積しているカドミウムの排泄により、尿中排泄   

量は増加する。長期低濃度定常的曝露では、尿中カドミウム濃度は腎皮質へのカドミ   

ウム負荷量を反映し、その平均濃度は0，5～2．叫g几以下であり、おおむね負荷量の   

0．01％程度が尿中に排泄される。（文献4－13）。  

表8及び表9に約30年前と近年の日本人の尿中及び糞中のカドミウム排泄量を示し   

た。汗、爪、毛髪等その他の排泄経路は無視できる。糞中に排泄されたカドミウム量   

は、経口摂取されるカドミウム量の92～98％であり、腸管で吸収されなかった摂取食   

物中のカドミウム量を反映している。30年間の差を見ると、対象者の性・年齢は必ず   

しも同じではないが、一日あたりの排泄量は減少傾向にある。ヒトにおける消化管上   

皮や胆汁排泄に関するデータはない。  

ラット長期曝露実験では、体負荷量の約0月3％は消化管から排泄された。ラットに   

静注した実験では、24時間で0．83～5．68％が消化管から量依存的に排泄された。  
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表81976年頃の日本の一般集団の糞中・尿中カドミウム一日排泄量  

a）カドミウムの糞排泄（5日間平均）  

真の重量  比 率  カドミウム濃度  排 泄  

乾重量（g） 湿重量（g） D／W●（％）  乾（ppm） 湿（ppm） （トg／日）   

子供11名  

（両性ともに0～5歳）  

男性19名   
（22■－24歳）  

女性17名   
（22－24歳）  

15．23土6．25 （i5．65土25，63  24．32土4．67  1．26土0．67   0．33土0．18  19，4土15．7  

27．11士11．84117．Ol土60．51 25．01土5．55  1．36土0．45  0．36土0．18   36．0土17．7  

19．g8土6．00  84．SS土30．39  25．10土5．37  1．21土0．29   0．32土0．12   25．0土10．8  

男性及び女性  33．35  134．53  25．03  1．19  － 0．34  

（両性ともに54歳）  26．63  112．70  24．30  1．33  0．33  

注：数値は相加平均±棲準偏差  

■乾重量／湿重畳  ※ Tsu血yaK．（1978）より引用（文献5－24）  

b）5日間における糞中・尿中カドミウム排泄量の平均値及び標準偏差  

対象番号＊  

（一郎）   （い釘日）  仙釘g）   （一釘日）  

0．91土0．08  

1．93土0．34  

0．53土0．17  

0．さ4土0．14  

0．67土0．09  

1．61土0．52  

2．15土0．32  

0．51土0．11  

1．43士0．22  

0．79土0．36  

0．76土0．06  

0．96土0．32  

1，01土0．23  

1．54土0．12  

1．57土0．28  

1．34士0．22  

2．17土0．63  

1．67土0．53  

1．97土0．86  

1．74土0．50  

1．27土0．24  

41．1±6．5  

59．6土17．5  

79．4土29．7  

53．8土13．2  

64，6土47．5  

52．3土41．6  

44．1土4．6  

り名の医学生（21－22歳の男性、最低4年間は岐阜市内に在住、過度なカドミウム曝露を受けていない、7名中3名が喫煙者）  

※ TatiM．etal（1976）より引用（文献5－25）  

表9 近年の日本人女性＊の糞中・尿中カドミウム濃度  

糞中カドミウム濃度（Cd－F、Pg／日）   尿中カドミウム漉度（Cd－U、Pg／E］）  

対象者数（n＝15～18）  対象者数（n＝25）  

13．61士7．95  

23．10土20．93  

10．82土12．37  

0．338士0．17＆  

0．300土0．163  

0．212土0．114  

■20－23歳  

※ Kikuchietal、（2003）のtable3より部分引用（文献5－11）  
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5．5 生物学的半減期  

Tsuchiyaらは、ワンコンパートメントモデルで腎17年、肝7年と計算した（文献5   
－26）。Elinderらは、非喫煙者における腎皮質の生物学的半減期を20～50年（最良   

推定値30年）と計算した（文献4－15）。Kjellstr6m＆Nordbergは、8コンパートメ   
ントモデルで肝と腎の生物学的半減期をそれぞれ7．5年、12年と計算した。Sugita＆   
Tsuchiya（1995）は、微分方程式を用いた非線形回帰分析により、腎のカドミウムの   
生物学的半減期を12．1～22．7年と推定した（文献5－27、5－28）。このようにカドミ   
ウムの生物学的半減期は研究者により大きく異なるので、カドミウムの生体内動態モ   
デルを構築することは困難がある。   

5．6 生物学的曝露指標  

長期低濃度定常的曝露においては、尿中カドミウム排泄量は体内負荷量を反映する   
が、高濃度曝露時や腎機能障害発生時には、尿中カドミウム排泄量の意義は異なって   
くる（文献4－13）。  

血液中カドミウム濃度は、比較的最近のカドミウム曝露を反映する。図7に例を示   
した。食事によるカドミウム摂取量の変化に血液中カドミウム濃度が数日の遅れで追   
随していることがわかる。   

図7 非喫煙青年女性3名の摂取カドミウム量（Cd－Ⅰ）の変化にともなう糞中カドミウム量   

（Cd－『）、尿中カドミウム量（Cd－U）、血液中カドミウム量（Cd－B）の変化  
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※ Nomiyamaetal．（2002）より引用（文献5－29）   

5．7 メタコチオネイン（MT）  

MTはシステイン残基が豊富な低分子量蛋白質で、亜型としてⅠ、Ⅲ、Ⅲ、Ⅳの4   

種類が見いだされている。MT－Ⅰ、Ⅱは体内に広く存在し、カドミウム、亜鉛、銅な   

どの2価重金属イオンで誘導合成されるが、カドミウムの誘導合成能がもっとも高い。   

臓器では、肝・腎において誘導合成され、濃度も高くなる。MT－ⅢとMT－ⅠⅤは、それ   

ぞれ神経細胞と消化管の上皮細胞に存在するが、カドミウムにより誘導合成されな  

い。  
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MT－Ⅰ及びⅠⅠは、カドミウム、銅、亜鉛イオンと結合する性質を有する。このこと  
によって、①肝・腎細胞内でカドミウムと結合して遊離カドミウムによる毒性を抑制、  

②血液中ではCd－MTとしてカドミウムを移送、③腸管上皮MTはカドミウム吸収に  

おそらく関与、④胎盤細胞中に存在し、カドミウムの胎児移行を阻害する等があり、  

とりわけ①が重要である。MTとカドミウムとは配位結合をしており、MTが分解を  
受けると、遊離したカドミウムイオンによって腎障害が発生すると考えられている。   

近年、MT産生に関わる遺伝子多型が発見されているが、現時点ではカドミウムの  

毒性発現と関連する情報はない。  

6．ヒトにおける有害性評価  

6．1急性影響  

6．1．1吸入曝露  

急性カドミウム中毒では、カドミウム金属やカドミウム含有物が高温に加熱された  

時に発生するフユームに曝露された後、短時間で労働者が死亡した例が報告されてい  

る。急性症例では、肺炎や肺水腫によって呼吸困難となり、致命的なこともある。  

急性中毒を生じるおそれがある作業環境では、一般的にカドミウム濃度が非常に高  

い。ある事故例では、加熱炉から放出された酸化カドミウムフユームの空気中濃度は、   
50mg／m3であり、他の例では、5時間曝露し、敦死量は8．6mghn3であった。5mg／m3  
を超えるカドミウムに8時間曝露されることにより死に敦ると考えられている。  

なお、現時点での日本における職域の許容濃度勧告値、すなわち、健康な男子労働  

者が1日8時間、週40時間働く環境において有害な健康影響が生じないとされるカ   
ドミウム濃度は、0．05mg／m3と設定されている（文献6．1．卜1）。  

6．1．2 二経口摂取  

1940～50年代に食品や飲料の摂取後にひどい吐き気や噛吐や腹痛をともなう急性  
食中毒が発生した。これは、当時、クロムの不足によりメッキにカドミウムを用い、  

酸性食品や飲料が接した調理用具や容器の表面からカドミウムが溶出したことによ  
って発生したものである。  

また、カドミウム濃度が約16m釘Ⅰノの水を飲んだ後に急性中毒を発症し、比較的迅  

速に回復した報告がある。この飲料水汚染の原因は、カドミウムを含む溶接材で組み  
立てられた自動飲水器の冷水タンクにあった。この急性中毒の事例では、嘔吐を引き  
おこし、胃腸管内にカドミウムが短時間しか存在しなかったために、吸収されたカド  
ミウム量は、きわめて限られていたと考えられる。  
なお、急性カドミウム中毒を経験した人々の追跡調査研究はない。  

6．2 慢性影響  

6．2．1腎臓への影響  

職業的に曝露される場合と一般環境の住民が曝露される場合がある。前者では、カ   

ドミウムを含む微細粒子を吸入し、肺や消化管を介して体内に取り込まれる。後者は、   

カドミウムを含有する食品などを経口的に摂取することにより、腸管から吸収されて   

体内に取り込まれる。急性影響の場合（上記6．1）には、曝露経路に特徴的な影響が   

知られるが、長期曝露による慢性影響の場合には、腎臓が主要な標的臓器であること   
が広く認められている。また、下記のように職業的あるいは一般環境を問わず、カド  
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ミウム曝露を受けて体内に取り込まれたカドミウムによる慢性影響として、近位尿細  

管障害を主症状とする腎機能障害が生じることが知られている。   

歴史的にはFribergによるカドミウム作業者における研究が最初の報告であり、カ  
ドミウム作業者に観察される腎機能障害は、低分子量蛋白質の尿への排寺世量が増加す  

ることが特徴であると報告された（文献6．2．卜1）。その後、カドミウム作業者にお  

ける腎機能が詳細に検討された。糸球体において濾過された血渠中の低分子量蛋白  
質、アミノ酸、グルコース、カルシウム、リン、尿酸などの分子量40，000以下の物質  

のほとんどすべては、正常な状態において尿細管で再吸収されて血液中を循環する  

が、カドミウムにより近位尿細管の再吸収機能が低下すると、これらの物質の尿中へ  
の排i世量が増加することが判明した（文献6．2．1－2、6．2．1－3）。   

他方、作業環境ではなく一般環境におけるカドミウム土壌汚染地域の住民において  

近位尿細管機能異常が生じることが、臨床・疫学研究によって明らかにされた。すな  

わち、富山県神通川流域に多発したイタイイタイ病患者の腎機能障害は、腎糸球体の  
異常によるものではなく、近位尿細管における再吸収障害が主体であること（文献  
6．2．1－4）、腎性糖尿、アミノ酸尿、尿細管リン再吸収率（％TRP）の低下がみられ、  
イタイイタイ病の腎機能障害は病態生理学的に見てフアンコニー症候群11であると診  

断されている（文献6．2．l－5、6．2．1－6）。  

Jarupらは、カドミウム摂取量が30ug／日と70LLg／日（体重70kgとすると現行のPTWl  
に相当する）の場合、一般集団ではそれぞれ、1％と7％に腎機能障害が観察されるこ  

と、また、鉄欠乏のある集団では、それぞれ、5％と17％に腎機能障害が観察されるこ  

とを推定している（文献6．2．卜7）。また、Flanaganらは、血清フェリチンが20ng／mL  

以下である鉄欠乏の成人女性では、正常な成人女性よりもカドミウムの吸収が多く、  
カドミウムによる健康リスクが高いと報告している（文献5－5）。他方、Tsukabara  

らは、国内6府県在住の成人女性1，482人末梢血と一時尿を採取して解析をおこなっ  

ている。対象者は、非喫煙者1，190人を貧血群（ヘモグロビン＜10か100mL、フェリチ  

ン＜20ng／mL）37人、鉄欠乏群（ヘモグロビン≧10g／100mL、フェリチン＜20ng／mL）  
388人及び対照群（ヘモグロビン≧10g／100mL、フェリチン＞20n釘mL）765人に分け、  

貧血群及び鉄欠乏群について年齢及び居住県を一致させた対を対照群から選出し、貧  

血群及びその対照群の36対、鉄欠乏群とその対照群280対の比較を行った。その結  
果、貧血群、鉄欠乏群いずれの群でも尿中のカドミウム、CLl－microglobulin（α1－MG）、  

β2－microglobulin（β2－MG）は有意な上昇を示さなかったことから、一般の日本人成人  

女性に広く認められる、治療の対象にはならない潜在的な貧血及び鉄欠乏では、カド  
ミウムの吸収は有意な上昇には至らないと結論してい る（文献6．2．1－8）。   

最近、きわめて微量の重金属類（カドミウム、鉛、水銀、ヒ素）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）に軽微な影響を示す可能性を示唆  

する疫学調査が報告された（文献6．2．1－9）。この研究では、フランス、チェコ及びポ  

ーランドの三カ国の非鉄金属精錬所周辺に居住する子供（合計804人；平均年齢幅8．5  

～12．3歳）を対象に断面調査を行い、血液中と尿中の重金属類濃度並びに各種マーカ  

ーの解析を行った。その結果、血液中及び尿中カドミウムと、尿細管障害の指標とな  

る尿中レチノール結合蛋白質（R月P）、クララ細胞蛋白質（CC16S）及び  
N－aCetyl－β－d－glucosaminidase（NAG）との間に、曝露量依存的に有意な相関が観察され  

た。尿中へのRBP、CC16S及びNAGの排泄量の有意な上昇が観察された群の血液中  

及び尿中カドミウム排壮量はきわめて低く、著者らの表現によれば、日本や中国の高  
度に汚染された地区における成人集団の数値の5分の1から10分の1の値に相当す  
ること、ならびに子供の腎臓機能は感受性が高く影響を受けやすい可能性を推測して  

ユ1フアンコニー症候群：近位尿細管の輸送機能全般の再吸収障害により様々な兆候が観察される。先天性（シスチン   

症、ウイルソン病など）と後天性（重金属、多発性骨髄腫など）がある。  
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いる。また、同集団では、血液中の鉛濃度の上昇にともない、糸球体機能異常の指標  

として用いられる血清中クレアチニン、ならび近位尿細管異常の指標であるβ2一山G  

濃度の上昇が観察された。さらに、従来の知見とは異なり、鉛曝露によってドーパミ  

ン代謝への影響は観察されなかったが、他方、血液中カドミウム濃度や尿中総水銀排  
泄量との間に負の相関が観察された。これらの結果から、著者らは、子供がカドミウ  

ムや水銀に曝露されることにより、腎機能とドーパミン作動神経系に対して軽微な影  

響が生じると結論している。   

他の金属の共存の影響を統計学的に除外して解析し、かつ、尿中カドミウム（1ド釘g  

Cr未満）と血液中カドミウム濃度（0．5p釘Ⅰノ未満）レベルが一般環境とほとんど変わ   
らないにもかかわらず、軽微ではあるが影響が有ったという知見は、従来の成人を対  

象とした知見とは大きく異なっている。しかし、その理由は定かではない。また、前  

述の三カ国の各国ごとの対照群として設定された非汚染地域に居住する子供におけ  
る血液や尿中の数値にもかなりの幅がある。これまで、この報告に記載されたような  

一般環境中の重金属曝露が子供の腎機能や脳機能に及ぼす影響に関する研究報告は  
無いため、比較検討は困難である。今後、子供への影響に着目した調査が必要である。   
しかし、現時点でこの疫学調査のみから、極めて低濃度のカドミウム曝露が子供の腎  

臓機能や脳機能に与える有害性について結論を引き出すことは適当ではないと考え   

られる。   

6．2．2 カドミウム土壌汚染地域住民における影響  

6．2．2．1近位尿細管機能障害の診断基準   

カドミウム中毒の典型的事例は、イタイイタイ病であり、カドミウムの曝露に加え  
て様々な要因（妊娠、授乳、老化、栄養不足等）が誘因となって生じたものである。  

イタイイタイ病認定に関わる検診のため、旧環境庁は、1976年にカドミウム土壌汚染  

地域住民に対する健康調査方式を制定した。当時、この方式は、「蛋白尿及び糖尿の  

有無をスクリーニングとして、これにクレアチニンクリアランス、低分子量蛋白  

尿、％TRP、尿アミノ酸分析、血液ガス分析の諸検査を行うもので、現在の．腎臓病学  

の水準に照らしても非常に高度な内容を有している」と評価された（文献6．2．2－1）。  

1976～84年にかけて「環境庁新方式」によりカドミウム土壌汚染地域住民健康調査が、   
日本の主要なカドミウム土壌汚染地域をほぼ網羅するかたちで、・秋田、福島、群馬、  
富山、石川、兵庫、長崎、大分の8県において実施された（表10）（文献6．2．2－2）。  
第1次検診A項目が陽性を示した者について、第1次検診Bが同じ尿を用いて行われ  
た。第2次検診は、第1次検診B項目のいずれか1つ以上に該当する者を対象として  
実施された。第2次検診の結果、％TRP12が80％以下を示した者を第3次検診の対象と   

して、入院検査（2泊3日）で詳細な尿細管機能検査並びに骨Ⅹ線検査が実施された。  

第1次から第3次までの結果を総合して、低分子量蛋白尿、糖尿、全般性アミノ酸尿  
の3項目のうち2項目以上に該当する場合を「近位尿細管機能異常の疑い」とし、さ  

らに％TRPが80％以下のリン再吸収機能の低下、血液中重炭酸イオン濃度が23血Eq几  
未満のアシドーシスを認める場合には「近位尿細管機能異常の存在」と診断した。こ  

の調査結果から、カドミウム環境汚染地域の住民では，近位尿細管機能異常やその疑  
いがある者が非汚染地域に比べて多く、汚染程度との間に有意な関係がみられた。  

12％TRP：尿細管リン再吸収率。  
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表10 カドミウム土壌汚染地域住民健康調査方式  

第1次検診A   第1次検診B   第 2 次 検 診   第 3 次 検 診   

50才以上の住民  第1次検診Aで尿蛋白  

対  
100mg／L以上で、かつ＊  

尿糖（士）以上のもの  （1）P2－MG陽性（10mg／L以上）  

象  ＊（本調査では「かつ」で  （2）RBP陽性（4m釘L以上）  

者   
はなく「または」とした）   

（4）総アミノ酸（20mM以上）  

（5）カドミウム（3叫釘L以上）   

早朝尿   第1次検診Aで用いた早  （1）時間尿   （1）早朝尿、時間尿、全尿  
試  朝尿に1／100量の10％窒  （2）血液   

料  化ナトリウム水溶液を加  

えて4℃に保存したもの   

1．問診   1．尿中低分子量蛋白質  1．身長・体重計測   1，身長・体重計測  

2．尿検査   定性   2． 尿検査   2．尿検査  
（1）蛋白質定量  （1）P2－MG   （1）クレアチニン定量   （1）蛋白質定量（2）糖定量（3）低分子量蛋白質定量  

（2）糖定性   （2）R8Pまたはリゾチーム  （2）無機リン定量   （4）総アミノ酸定量（5）アミノ酸分析（6）クレアチニン定量  

検                                       3．血圧測定   2．尿中総アミノ酸定量  3．血液検査   （7）無機リン定量（8）尿沈漆（9）尿細菌培養   

3．尿中カドミウム定量  （1）クレアチニン定量   
診  3．血液検査  

（2）無機リン定量   （1）糖定量（空腹時）（2）クレアチニン定量  

項  
（3）無機リン定量（4）血清アルカリフォスアターゼ定量  

（5）血清電解質定量（Na，K，Ca，Cl）（6）尿素窒素定量  

目  
（7）糖負荷試験  

（8）血液ガス分析bH，重炭酸イオン）  

4．X線直接撮影  

5．その他医師の必要と認める検査項目  

6．検診担当医所見   

※ 環境保健レポート（1989）から引用（文献6．2．2－2）   

「注意」環境保健レポートの中でmg／dLであった単位をmg／Lに統一。  
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6．2．2．2 近位尿細管機能異常の検出とその予後   

富山県神通川流域においては、1979～1984年に実施された「環境庁新方式」による  
健康調査に引き続き、1985年からは経過及び予後調査が実施され、その後1985～1996  

年までの調査結果が報告された（文献6．2．2－3、6．2．2－4）。1985～1996年の住民健  
康調査では、1979～1984年の調査における1次検診A陽性者、3次検診受診者などの  

有所見者を対象に検診が実施された。その結果、尿中β2－MG排泄量の増加、クレア  

チニンクリアランスの低下が観察され、近位尿細管機能異常の悪化が観察されてい  
る。この報告書においては、・尿中β2－MGの上昇には加齢による影響が示唆されるこ  

と等により、近位尿細管機能の経時的変化については、今回のデータから判断するこ  

とは、困難であると総括されている。他方、これに対して、年齢を合わせた比較検討  

から、単に加齢にともなう生理現象ではなくカドミウム曝露量の増加によって尿中  
β2－MG排泄量が増加することが指摘されている。その根拠として、カドミウム曝露に  

より生体内で合成される低分子量蛋白質MTの尿中排泄量が尿中P2－MG排泄量と同  

様の挙動を示すこと、その排泄量はイタイイタイ病認定患者群とその要観察者群がも  
っとも高く、次にカドミウム土壌汚染地域住民群であり、非土壌汚染地域住民群はも  

つとも低いことが報告されている（文献6．2．2－5）。   

汚染水田土壌の改良事業開始から11年後に実施された追跡調査では、事業の完了  
した地区の男女住民において、米中カドミウム濃度、並びに米からのカドミウム曝露  

量の低下が観察さ叫た。その結果として尿中カドミウム排泄量の有意な低下がみられ  

たが、尿中β2－MG排泄量及び尿中グルコース排池量は、有意に増加していた（文献  

6．2．2－6、6．2．2－7）。   

石川県梯川流域の高度汚染地区住民について、汚染水田土壌改良後に5年間観察し  
たところ、観察開始時に尿中β2－MG排泄量1，000pg／gCr未満であった被験者の大部  

分は、5年後においてもl，000ド由Cr未満であり、増加はみられなかった。しかし、  

開始時に1，000p釘gCr以上の数値であった被験者では、5年後には明らかな上昇が認  

められた（文献6．2．2－8）。   

長崎県厳原町（現：対馬市）佐須地区住民の10年間にわたる観察では、初回調査  
時に尿中β2－MG排泄量1，000pg／gCr以上を示した16人の尿中P2－MG排泄量の幾何  

平均値は、10年後に2倍近く上昇したのに対して、初回時に1，000卜釘gCr未満の30  

人では、顕著な変化はみられなかった（文献6．2．2－9）。   
兵庫県生野鉱山汚染地域では、30歳以上の住民1万人以上から採尿を行い、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。  

この13名の尿中カドミウム排泄量の平均値は13．叫釘L、尿糖陽性者7人であった（文  

献6．2．2－10）。また、汚染地域の50歳以上の住民の早朝尿を分析した報告では、蛋  
白、糖ともに対照地域住民の約2倍の陽性率を示し、β2－MG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（文献6．2．2－  

11）。   

6．2．2．3 近位尿細管機能障害の検出方法と診断基準   

近位尿細管機能障害は、様々な原因により生じる。カドミウムが原因かどうかを調  
べるためには、カドミウム曝露の指標として尿中カドミウムが用いられる。カドミウ  

ム土壌汚染地域に一定期間以上居住し、その土地の米を食している住民は、尿中カド  
ミウム排泄量が高い傾向にある。また、加vル0中性子放射化分析を用いてカドミウム  

精錬工場作業者の肝臓及び腎臓中のカドミウム量を分析した結果、近位尿細管機能障  
害を有しない対象者では、尿中カドミウム排泄量と腎臓中のカドミウム量との間にお  
ける有意な相関（r＝0．61、n＝33）が報告されている（文献6．2．2－10）。しかし、  

尿中カドミウム排泄量を腎臓中カドミウム濃度の代替（su汀Ogate）指標とする場合に  

は、以下の点に留意して解析する必要がある。  
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＊  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6．2．2－11）。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i世量は増加する（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場合は、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、一目に1～2  

gを超えることは稀である（文献6．2．2－13）。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、血祭中に存在し糸球体で濾  

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、RBP、リゾチーム、β2－MG、CLl－MG、  

MT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性腫  

瘍のような病態において血液中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排泄量は増加す  

る。尿中排盲世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  
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のカットオフ値13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（平均値十2×標準偏差）をもとに300～40叫g／gCr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～  

2．Omg几において、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～  
360mgと見積もることができる。低分子量蛋白質の場合、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0．1％以下であり、．80～36叫g以下となる（文献6．2．1－7）。  

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1．Ogを  

用いると、36叫g庵Crより′ト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6．2．2－14）、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排泄量10，00叫釘L（クレアチニンの排  

泄量によるが、概ね5，000～20，00叫釘gCr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。他方、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予後）やカドミウム土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排泄量1，000pg／g Cr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排泄量異常値の発生率との間に明確な用量一反応関係が成立することが  

報告されている。   

6．2 

6．2．3．1骨への影響に関する知見   

カドミウム土壌汚染地域住民においては、低分子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重している。 この尿細管機能異常が継続すると、カ  

ルシウム・リン代謝異常をきたし、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、富山県神通川流域、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。   

富山県神通川流域のカドミウム土壌汚染地域において、尿中β2－MG排泄量が1，000  

一打gCr以上の女性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  

吸収機能の低下、血清無機リン濃度の低値、血清アルカリホスファターゼ活性の高値、  
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6．2．3－1）。尿中へのβ2－MG排泄率10％以上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濃度は正常範囲内にあった。一方、血液中1，25一水酸化ビタミンD濃度は正  

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認められ、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  

カリホスファク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 カットオフ値：該当の検査項目の正常範囲と異常範囲を区切る値。  
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克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1，25一水酸化ビタミンD産生障害による機序よりも尿細管リ  

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1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・リン積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6．2．3－5）。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、骨代謝回転の冗進が示唆され  
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1万人以上を対象に、  

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±1．72け釘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（BodyMassIndex：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、40～88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。   

6．2．3．2L 骨・カルシウム代謝異常とその診断法   

イタイイタイ病の主要病変は、近位尿細管機能障害及び骨粗繋症をともなう骨軟化  
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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類骨組織の増加した状態  

と組織学的に定義される。頬骨が増加しても骨軟化症ではない 
（Hyperosteoidosis）もみられるため、骨軟化症の診断には、類骨の過剰、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類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、その体液濃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－inducedrenaltubularosteomalacia；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6．2．3－13、6．2．3－14、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索鱒が生じること  
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）。   

6．2．4 呼吸器への影響  

6．2．4．1上気道   

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

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。  

6．2．4．2 下気道   

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％、25％の流量等の予測値は明らかに悪化し、低曝露群でもFVCや％FEVl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1988～1994年に実施された調査において、16β24人の一般住  
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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重したところ、喫煙群と禁煙群においては、尿中カドミウム排寺世  

量と－秒量（FEVl）、FVC、％FEVl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  

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6．2．4－2）。  

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、カド  
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。   

6．2．5 高血圧及び心血管系への影響  

高血圧症へのカドミウム曝露の関与に関して、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0．1～5トg血L）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ノZn濃度比が高いこと（文献6．2．5－2）、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辛夜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  

所と非汚染地域住民の高血圧躍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羅患率は、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要観  

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、6．2．5－7）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6．2．5－6）、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6．2．5－8）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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への傾向は認められないと考えられる。   

6．2．6 発がん   

化学物質の発がん性評価に際して、遺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。1ARC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体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誘導量の遠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、酸化カ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羅患比  
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ユ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6．2．6－1）では、1947～1975年に初めて勤務し、最低1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7．5）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NationalInstituteforOccupationalSafetyandHealdlによるカ・ドミウム精錬・再生  
工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6．2．6－2）。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  

確な関連性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羅患比（SⅡと）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体、尿中β2－MG排準量1，000pgh；Cr以上群及び1，000Ll由Cr  
未満群では、そ叫ぞれ71（95％CI‥44～107）、103（95％CI：41～212）及び58（95％  

CI：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年に出版された仏RC文書では、「ヒトにおいて発がん性があ争と判断するた   

めに十分な証拠があるという判定」（グループ1）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6．2．6－5）。   

以上のことから、今回リスク評価の対象としている一般環境におけるカドミウムの  

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。  
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6．2．7 生命予後   

カドミウムと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←1、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～  

6．2．7－18）。   

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。1981  

～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1，00叫醜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小5（95％CI：104．0～155．0）、女146．0（95％CI：121．5～170．6）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％CI：67．1～88．9）、  
女性で77こ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1．8と有  

意に高かった（文献6．2．7－11）。また、尿中β2－MG排泄量を300Llg庖Cr未満、300  

～1，000Llg／gCr、1，000～10，000Llg／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け釘gCr未  

満を1とした時、男の各群で1．27、1．47、1．69、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  

6．2．7－15）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5tlg／gCr未満、5～10、10ドg／gCr以上の3  

群に、女性で5pg／gCr未満、5～10、10～30、30Llg／gCr以上の4群に分け、5Llg／gCr  

未満に対する5匹釘gCr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）、1．45（95％CI：1．12～1．87）、女性でl．26（95％CI：0．98～1．39）、  

1．55（95％CI：1．12～1．87）、1．89（95％CI：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1，000Llg／gCr以上群のSMRは、男性で147（95％CI：76  

～256）、女性で135（95％CI‥94～188）であり、他方、1，000ド釘gCr未満の群では、   

男性が67（95％CI：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）。  
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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5巨由Crとなる。   

6．2，8 神経・内分泌・生殖   

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、脳は毒性発現の場とは  
見なざれておらず、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、明解な結論を導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6．2．8－2、6．2．8－3）。  

8週齢のWistar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  
してし 

ト釘kg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28日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卜釘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ICI－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ICI－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ド帥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（HSDllβ2）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I、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、腎糸球体機飴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）。  
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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壮量は6．9叫釘gCrであり、カドミウム曝露作業者  

以外の作業者（叫威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。  

7．これまでの国際機関等での評価  

7．11ARC  

IARC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）。  

7．2 JECF．A   

（∋第］L6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200mが（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  

30mg几g湿重量、米国25～50mgn（g湿重量、日本50～100mg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量の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1ドg此g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叫威人／週が提案された。  

②第33回JECFA（1989）における評価（文献7－3）  
PTWlとして7LLgn（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7－4）  
第33回JECFAにおける評価が維持された。  

（査第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、PTWIを下げるべきとのJarup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2．5け釘gCr（尿中  

カドミウム量のクレアチニン補正値）とする胞叩らの論文（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％が尿中に排他されると  

仮定すると、尿中カドミウム排泄量が2．5卜釘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、0．5一打kg体重／日と導き出された。しかしなが  

ら、Jampらの論文は、リスクの見積が不正確であるとして従来のPTWI（7膵化g  
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体重／週）が維持された。なお、胞叩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。   

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卜由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  

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、PTWI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。   

7．3 WHO飲料水水質ガイドライン値  

WHO飲料水水質ガイドライン値は、JECFAのPTWI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、0．003mgAと設   

定された（文献7－16、7－17）。   

7．4 米国環境保護庁（USEPA）  

7．4．1経口参照用量（RfD）  

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0．01％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0．01mg耽g体重／日、飲料水で0．005mg此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Rfl）で0．001mgn（g体重／日、飲料水めRD   
で0．0005mg瓜g体重／日が算出されたとしている（文献7－18）。  

7．4．2 発がん性  

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。  
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表11カドミウムの経口参照用量  

影響  用量  不確実係数  修正係数  参照用量  

（UF）   （Mf）  （RfD）  （CriticalE飴ct）  

NOAEL（water）：  

0．㈹5m釘短体重／日 10  
NOAEL（food）：  

0．01m2珠g体重／日   10  

著しい蛋白尿  1 0．0005m跡g体重／日   

1 0．001mg珠g体重／日  

慢性曝露を含  

めた疫学調査  

※usEPA，DrinkingWaterCriteriaDocumentOnCadmium．（1985）より引用（文献7r18）  

※Jarupらによる腎機能障害についての評価  

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（％）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毒世量と腎機能障害指標と   

を引用して、β2－MG（図1：ScandJWorkEnvironHealth，1998，VO124，SuPPllp27   
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2．5ド釘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、OSCAR   
研究では、尿中カドミウム排泄量が仲卸g 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泄量丹威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、経口曝露だ   

けではなく、吸入曝露が含まれている。Fribergらは、腎の臨界濃度180mg此g（尿   

中カドミウム排泄量9．叫釘g Cr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70嶋／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叫か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（ScandJWorkEnvironHealth，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戊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ケ乙以下を拡大し、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：SuPPl  

lp42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   

3叫釘日の場合、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7叫釘目（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、撤up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30帽／日か、あるいはそれ以下に設定するように主張している。  
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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  

腎皮質中Cd濃度（mg／kg）  U－Cd（Pg／g）   
影響を及ぼす割合  

（％）   

＜50   ＜2J5   0   

51－60   2．75   

61－70   3．25   2   

71－80   3．75   3   

81－90   4．25   4   

91－10（）   4．75   5   

101－110   5．25   6   

111－120   5＜75   8   

121－130   6．25   10   

131－140   6．75   12   

141－150   7．25   14   

151＿160   7．75   17   

161－170   8．25   20   

171－180   8．75   23   

181－190   9．25   2   

け1－200   9．75   30   

＞200   ＞10．25   ＞35   

※ scandJWorkEnvironHealth（1998）vo124，SuPPllp28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－MG排泄量の上昇に関するメタアナリシス  
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※ scandJWorkEnvironHealth（1998）vo124，SuPPllp27より引用（文献6．2．卜7）  
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図2 腎臓中カドミウム濃度50mg此g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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※ scandJWorkEnvironHealth（1998）vo124，SuPP11p42より引用（文献6．2．1－7）  

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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※ scandJWorkEnvironHealth（1998）vo124，SupPllp42より引用（文献6．2．1－7）  
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出 典   対象者蝕  尿中カドミウム  p2MGの異禽率（％）  カットオフ佳   備 考  
0－2帽瓜   4．9   

一般集団（35歳以上）、Nordberget81．（1997）  2－5一喝／L   9．0  
BiologlG山monitonngorc且dmlumeXpOSu托md  
ren山e仔bd3in8p甲山且donFOupreSi血ngin8  中8■露247  5－10帽几   22．9  0，＄m〆gCr  

pDllutedⅣ随inCl山肌（文献7－7）   高曝霧247                           10一之O一朗．   23．7  

＞2011g几   50．8  

402   0－0．51柑佗4h   3．0   

一般集団（20＿80塵）、Bucll虎虎止（1990）  407   0．52・0．89■〆24h   5．0  
Renale仔由恕OrG8dmi11mbodyburdenor也cg印血  

2g3トL〆2仙  β2MGの異常率（％）は文献 中のグラフより読み取った 

pop山適om．（文献再）  401   0．9かl．40ll釘24h   6．5  。  

404   1．41－8．00戚ユ4ll   7．0  

26   0－4・9■由α ノり   3．9   

3占   5，0－”帽／gcr   3，8  

一般女性（20－80虚）、N叩W■d止（1979）  36   10．0－14．9lldg¢r   ヱ2．2  

AStudyor也eRelldms鮎pbdwe仇Cadmium  37   15－19＿9pg庖訂   27．0  

Cpncm廿■dmsinUrineandRendE仔如or  45   20，0－24．91唱ね訂   51．1  5m〆L  

C8dmium（文献7■9）  
3D   25．0－29．叫〆g汀   70．0  

39   30．0－39．9血gcr   79．5  

47   ≧40．0帽庖訂   且5．1  

29   0■．91嘔也α   0   

48   5．0－9．9腫（gcr   15，7  

一般男性（20－80歳）、Nog8Wldd．（l卯9）  45   10．0－】4．9■〆gcr   46．7  
AStudyor血eR如dons鮎pb吐ⅣemCldmium  
ConGen廿止血五inUrinemdR亡n81E爪雉bor  25   】5－19．9将／gcr   76．0  5m〆L 

C血um（文献7＿9）  49   20．0－24．叫由cr   69．4  

2l   25．0－29．9一喝／gcr   95．ヱ  

29   ≧弧0帽／gcr   93．1  

対照122  1．15l▲〆g訂（平均）   4．6  

労働者（若年）、Ctu■d且L（199ヱ）  q卜〆g∝   0  不明  
Ren山Tubu】灯下undonorC8dmlumExposd  2－5トLg／gcr   0  （ph且血町mb触－2一  

Work耶（文献7．10）  97  
5－1叫l♂gcr   0  血αOteStを刊用）  

≧10ll〆gcr   4．2  

労働者、Buchetet81．（1980）  ＝・ニ：：   qll釘gcr   5   

心se5SmentOrR亡n且1FuncdonorWorkersExpD光d  2－9．9ll釘gGr   5  0．2mg／gCr  p2MGの異常率（％）は文献 中のグラフより読み取った 

bhor伊nicLe8d，C血umorMercuけVlpOr  10－19．9緒／gα   15  。  

（文献7＿11）  
30   ≧10帽／gcr   42  

6l   q帽／gα   0   

ユ5   2－5婚（g訂   
労働者、Bm訂d虎d．（1990）（文献7＿12）  

0  0．324mg／gCr  βヱMGの異常率（％）は文献 中のグラフより読み取った 

15   5－101唱／gcr   0  ．  

15   ＞l叫由cr   27  

芳1動看、Ms銃山．（1993）  対 照43   q■釘gα   5   

M▲正巳柑O一也rlyr町山血肌geSindl】CedbyindllS扇山  2－1叫唱／gcr   10  279膵／gCr  P2Mdの異常率（％）は文献 中のグラフより読み取った 

p01lut且Ⅳb．ⅡApplic濾onbwork亡円eXpOSdto  
30  

．  

はdmium（文献7－13）  ≧10ll少g¢r   2g  

≦2沌／gcr   7   

2－≦5腫／g仔   25  
労働者、Binderet止（19S5）  

5－≦10帽／gGr   
Asses生爪mtorr弧山血】d皿inwo止8相打e扇mdy  

33  
0，3Ing／gCr  

既匹Medt∝血un（文献7・14）   10－≦151dgGr   80  

＞15■釘gcr   9l  

All   40  

労働者（60歳末満）、抽upot81．（1994）  124  くInmd血ol曙α   0．8   

Dose－ResponseRd■dmsBdwe8nUrln打y  101  ト＜hm01dmol喝訂   1．1  

C血um8ndT11b山山・Pro也i血11dlinh血ni11m－  37  旦 ●  l‖‖■  ニ ー   10．写  251唱血皿01亡Cr  

ExposdWork倒3  
（≒223ll由α）  

（文献7＿15）  
38  5一こ10mmol亡／mdeg訂   13．ヱ  

9   10＋n皿ddmoleg訂   33．】  

労働者（餓丘以上）、抽upet止（1994）  9   
＜lnm01dmmol電灯   0   

Dose－R缶pOn光Rd■d皿SB如emUd叩γ  20  l一く3nm01dmm01喝訂   10．0  

伽血山11mmdTllbl一打Protdn血1in血中山u血一  2l  3‘5nmo】dmolegcr   38．l  ヱ5lldmo！eCr  

EにpOSdWork椚  
（≒223l▲如Cr）  

（文献7●15）  
18  5－＜10nmol亡／mdeg訂   66．7  

17  10＋nmoldmol¢gGr   5色．8  

注1：斗位の文献中の喪一己に基づく．  

注2‥lnmoldmoleg訂≒1帽／gcr．   
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8．食品健康影響評価  

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露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。  

8．1有害性の確認  

8．1．1腎機能への影響  

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、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。  

g．1．2 呼吸器への影響  

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。  

8．1．3 カルシウム代謝及び骨への影響  

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紫症が生じることが  

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t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。  

8．1．4 発がん性  

IARC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、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、一般環境に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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8．1．5 高血圧及び心血管系への影響  

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。  

8．1．6 内分泌及び生殖器への影響  

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。  

8．1．7 神経系への影響  

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。   

8．2 用量一反応評価  

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。  

8．2．1曝露指標  

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′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。  

8．2．1．1生物学的曝露指標  

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i世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測する必要があ   

る。Jarupらは、腎機能障害がおこらない尿中カドミウム排泄量を2．5Llg／gCrとする論  
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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、腎臓  

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濃度が低い傾向があるとの報告がある。このように重篤な  

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、撤up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。  

8．2．1．2 カドミウム摂取量   
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。   

8．2．2 影響指標   

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）、RBP、β2－MG、CLl－MG、NAGの尿   

中排泄量などが使用されている。   

β2－♪止G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、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  
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β2－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排泄量が初回検査時1，000膵癌Cr   

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6．2．7－11、6．2．7   
－14、6．2．7－15、6．2．6－5、6．2．7－18）。また、カットオフ値を1，000p釘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  
で一1，00叫釘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。   

8．2．3 曝露指標と影響指標の関連  

8．2．3．1尿中カドミウム排泄量を曝露指標とした疫学調査   
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用な指標の一つである。  

keda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閥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10～12Llg／gCrを超えた場合に尿中β2－MG排泄量が著しぐ上  

昇することを確認している（文献8－1）（図8）。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、1，000pg／gCrの尿中β2rMG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閉値レベルを4Ll由rCr  
以上と結論づけている（文献8－2）（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1，000pg／glCr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（β2－MG尿症になる割合  

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gCrであると見  

積もっている（文献8－3）。  
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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  
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○非汚染地域住民例  

※IkedaM．etal（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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● 比edaetal．，2005で解析された217検体からのデータ を使用  

■ 比edaetal．，2003で解析された44検体からのデータを使用  

※IkedaM．etal（2005）  より引用（文献8－2）   
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8．2．3．2 摂取量を曝露指標とした疫学調査   

Nogawaらは、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（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、  
カドミウム瞳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1，000pg／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帽を算出し、その値が他の研究の「闇値」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（110帽÷53．3kg14×7日）となる。   
Horiguchi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1カ所において、JECFAが定めるPTWI（7LLg耽g  
体重／過）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1，381  

人16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匹釘日（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）17。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3．51pgn（g体重／週（推定A）～4．23pgn（g  

体重／週（推定B）、非汚染地域で0．86p釘kg体重／週（推定A）～2．43pg耽g体重／週（推  

定B）、汚染地域4カ所で2．27pg此g体重／週（推定A）～6．72pgn（g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PTWI（7pgn（g体重／週）  

を超えていたこと 

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α1－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）。  

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÷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（1軸釘日）  

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（全員平均53．3kg、小児平均15．1kg、妊婦平均55欣g）。  

15 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。  

16 調査対象者1ま、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、ウヰを吸収しやすく1   

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、実際の曝露量は   
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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図10 カドミウム摂取量がJECFAのPTWIを超える割合  
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※ HoriguchiH．etal（2005）より引用（文献8－5）  

8．2．3．3JECFAによる評価から推定した摂取量   

第16回JECFA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  
200m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  
ウムの総摂取量が叫g此g体重／日を超えなければ、腎皮質のカドミウム蓄積量は  

50mg此gを超えることはあり得そうもないことから、PTWIとして7ドg此g体重／週を提  

案している。   
ヒトのカドミウム長期低濃度曝露においては、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、  
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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耽gを超えない体重当たりの週間摂取量は、以下の皿CFAの  
PTWI算出と同様と考えられる計算式から13．叫釘kg体重／過と算出される。また、腎  

皮質のカドミウム蓄積量が200m帥gを超えると腎機能睡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．叫g此g体重／週以下と算出される。  

8．2．3．4 耐容摂取量の設定   

これまで述べてきたように、尿中カドミウム排泄量とカドミウム摂取量との関係は  

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、ワンコンパートメントモデル等簡単な理論モ  

デルを用いて算出されるカドミウム摂取量は信頼性に乏しい。また、US EPA及び  
JECFAで評価されている腎皮質のカドミウム蓄積量（濃度）から算出されるカドミウ  
ム摂取量についても、不確定要素となる吸収率等を使用している。   

したがって、このリスク評価においては、日本国内におけるカドミウム摂取量と近  

位尿細管機能障害との関連を示したNogawaらとHoriguchiらの論文からヒトの健康へ  
の影響について次のように考察した。Nogawaらが報告した総カドミウム摂取量2．Og  

（尿中P2－MG排泄量1，000Llg／gCrをβ2－MG尿症のカットオフ値、対照群と同程度の  
β2－MG尿症の有病率）から算出される14．4LLgn（g体重／週以下のカドミウム摂取量は、  
ヒトの健康に悪影響を及ぼさない摂取量であると考えられる。一方、Horiguchiらが報  
告した疫学調査では、JECFAが定めるPTWl（7匹g耽g体重／週）に近い曝露を受ける住  
民に、非汚染地域の住民（対照群）と比較して過剰な近位尿細管機能障害がみられな  
かったとしている。これらのことから、耐容週間摂取量として、14．叫釘kg体重／過と  

叫釘kg体重／週の数値に基づいて設定することが妥当であると考えられる。  

8．3 日本人の曝露量  

非汚染地域での一般住民のカドミウム曝露量については、1970年代後半に46匹釘人／   

日であったが、それ以降、経年的な変化がみられるもののかなり減少してきており、   

2005年で22．3帽／人／日（体重53．3kgで2．9pg此g体重／週）、1996年カ？ら2005年の10年間   

の平均で26．叫威人／日（体重53．3kgで3．叫g此g体重／週）である。なお、近年の1人当   

たりの米消費量は、日本人の食生活の変化によって1962年のピーク時に比べて半減し   
ている（図11）（文献8－6）。  

国民栄養調査のデータ（1995～2000年）と食品別カドミウム濃度から確率論的曝露   

評価手法（モンテカルロ・シミュレーション）を適用して推計した日本人のカドミウ   

ム摂取量分布については、平均値3．4旬釘kg体重／週、中央値2．9叫帥g体重／週、範囲0．67   

～9．1中嶋耽g体重／週、95パーセンタイル7．3叫帥g体重／週である。これらのことから、  
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ほとんどの日本人は、JECFAが設定するPTWI（7Llg此g体重／週）を下回るレベルでカ  

ドミウムを摂取していると考えることができる。  

図11米消費量の推移（1人1年当たり）  
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※ 食料需給表より引用（文献8－6）   

臥4 ハイリスクグループ  

カドミウムは、胎盤をほとんど通過しないため、胎児や新生児の体内カドミウム負  

荷は無視できる。また、動物実験によるとカドミウムと鉄との間には代謝上の相乗作  
用があること（文献8－7、8－8）が知られ、鉄貯蔵蛋白質の血清フェリチンが低値な  

鉄欠乏症貧血の人や貯蔵鉄の低下がおこる子供や妊婦などの女性ではカドミウム吸  

収が上昇するとする報告がある（文献5－5、8－9）。このため、Tsuk血訂aらは一般  

日本女性の貧血及び鉄欠乏状態とカドミウム負荷との関連について調べたところ、貧  

血及び鉄欠乏を明確に示す所見があるにもかかわらず、尿中カドミウム排泄量、尿中  

cLl－MG濃度、尿中β2－MG濃度に有意な上昇が認められなかったことから、現在の一  

般日本女性における鉄欠乏状態の程度では非職業性カドミウム曝露によるカドミウ  

ム吸収の上昇とそれにともなう腎機能障害を引きおこす危険性はきわめて小さいと  
している（文献6．2．l－8）。このことから、現時点においてハイリスクグループを特  
定する必要はないものと考えられる。   

9．結論  

耐容週間摂取量  

カドミウム7囲／kg体重／週  

根拠  

カドミウムの長期低濃度曝露におけるもっとも鋭敏かつ広範に認められる有害  

性の指標は、腎臓での近位尿細管の再吸収機能障害である。したがって、今回の  
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リスク評価における耐容週間摂取量は、国内外における多くの疫学調査や動物実  

験による知見のうち、特に一般環境における長期低濃度曝露を重視し、日本国内  
におけるカドミウム摂取量が近位尿細管機能に及ぼす影響を調べた2つの疫学調  

査結果を主たる根拠として設定された。すなわち、カドミウム汚染地域住民と非  

汚染地域住民を対象とした疫学調査結果から、14．叫g耽g体重／週以下のカドミウム  

摂取量は、ヒトの健康に悪影響を及ぼさない摂取量であり、別の疫学調査結果か  
ら、旬釘kg体重／過程度のカドミウム曝露を受けた住民に非汚染地域の住民と比較  

して過剰な近位尿細管機能障害が認められなかった。したがって、カドミウムの  
耐容週間摂取量は、総合的に判断して旬威kg体重／週に設定することが妥当であ  

る。  

10．まとめ及び今後の課題  
カドミウムの耐容週間摂取量を旬g耽g体重／過と設定した。これは、日本国内におけ  

る米等の食品を経由したカドミウムの慢性的な経口曝露を受けている住民を対象と  

した2つの疫学調査結果に基づき、カドミウム摂取が近位尿細管機能に及ぼす影響か  
ら導き出されている。カドミウムのリスク評価は、佗CFAにおいても行われており、   
暫定耐容週間摂取量が今回のリスク評価結果と同じ旬g此g体重／週に設定されている。  

皿CFAの暫定耐容週間摂取量は、高濃度のカドミウム職業曝露を受ける労働者や日本  
のイタイイタイ病患者を対象とした疫学調査に基づき、腎皮質のカドミウム蓄積量と  

腎機能障害との関係からシミュレーションを行って導き出されており、今回のリスク  

評価結果と異なるアプローチから得られている。  

カドミウムは、土壌中、水中、大気中の自然界に広く分布し、ほとんどの食品中に  

環境由来のカドミウムが多少なりとも含まれる。特に、日本では全国各地に鉱床や廃  
鉱山が多く存在し、米中カドミウム濃度が他国に比べて高い傾向にあり、米からのカ  

ドミウム摂取量が食品全体の約半分を占めている。しかしながら、近年、日本人の食  
生活の変化・によって1人当たりの米消費量が1962年のピーク時に比べて半減した結  

果、日本人のカドミウム摂取量は減少してきている。2005年の日本人の食品からのカ   

ドミウム摂取量の実態については、22．3帽／人／日（体重53．3kgで2．9ドg此g体重／適）で  

あったことから、耐容週間摂取量の7博雅g体重／週よりも低いレベルにある。  

したがって、一般的な日本人における食品からのカドミウム摂取が健康に悪影響を  

及ぼす可能性は低いと考えられる。  
今後、食品または環境由来のカドミウム曝露にともなう重要な科学的知見が新たに  

蓄積された場合には、耐容摂取量の見直しについて検討する。  
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＜本評価書中で使用した略号＞  

ボディマス指数  

クララ細胞蛋白質  

カドミウム  

血液中カドミウム量  

糞中カドミウム量  

摂取カドミウム量  

カドミウムーメタロチオネイン  

尿中カドミウム量  

カドミウム／亜鉛  

信頼区間  

2価金属イオン輸送体1  

一秒量  

努力性呼気肺活量  

国際がん研究機関  

FAO／WHO合同食品添加物専門家会議  

メタロチオネイン  

金属輸送蛋白質1  

N－aCety1－β－D－glucosaminidase  

ニッケルーカドミウム  

無毒性量  

Osteoporosiscadmiumasarisk  
暫定耐容週間摂取量  

レチノール結合蛋白質  

参照用量  

標準化罷患比  

標準化死亡比  

トータルダイエットスタディ  

米国環境保護庁  

世界保健機関  

α1－ミクログロブリン  

β2－ミクログロブリン  

ー秒率  

尿細管リン再吸収率  

BMI  

CC16S  

Cd  

Cd－B  

Cd＿F  

Cd－I  

Cd－MT  

Cd－U  

Cd／Zn  

CI  

DMTI  

FEVI  

FVC  

IARC  

JECFA  

MT  

MTPI  

NAG  

Ni－Cd  

NOAEL  

OSCAR  

PTWI  

R月P  

RfD  

SIR  

SMR  

TDS  

U．SEPA  

WHO  

α1－MG  

β2－MG  

％FEVl  

％TRf  
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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  
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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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採取されたハウスダスト中カドミウム濃度と尿中、血清中カドミウムとは相関がみら   

れなかった（文献1．10－1、1．10－2）。   

1．11 旧ソ連   

近年の旧ソ連地域におけるカドミウムの環境曝露による健康影響に関しての疫学研  

究は多くない。しかし、ロシアにおけるカドミウムを原材料として用いる工業地帯に  
おける労働者及び周辺住民、特に子供の重金属曝露が危倶されており、尿及び毛髪を  

生体試料とした調査が行われている（文献1．11－1、1．11－2）。そめうち、引用可能  
な報告としては、ロシアにおける工業地帯3地区の労働者を対象とした尿中及び毛髪  
中カドミウム濃度を調べた研究がある。この研究においては、蓄電池工場労働者（n＝27）  
の尿中カドミウム排泄量は平均で53．叫g几．であり、毛髪中カドミウム濃度は99．叫由  
であった。同様にカドミウム精錬工場労働者（n＝16）の尿中カドミウム排泄量は40．ウドg几  

であり、毛髪中カドミウム濃度は92．叫醜と高値を示していた。しかし、カドミウム  

を含有する染料工場労働者では、それらよりも低い値を示し、それぞれ9．0叫g几と  
25．丹威gであった。また、31歳以上の群に尿中β2－MG排泄量の増加が認められた。ま  
た、周辺の住民を対象として、気中カドミウムと尿中β2－MG排泄量の関連を検討した  
結果、高い相関（FO．96）が認められ、工場労働者及び周辺住民のカドミウム曝露の存在  
が報告されている（文献1．11－1）。   

その他の報告としては、カドミウム精錬工場付近における母乳中の重金属による新  
生児の重金属曝露の可能性も指摘されている（文献1．11－3）。また、ノルウェーとの  

共同研究で行われた北極圏の妊婦の血液中カドミウム濃度と新生児体重の関連に関す  

る研究がある。この研究ではロシア、ノルウェーのそれぞれ3施設が参加しており、  
それぞれ148及び114組の妊婦と新生児が対象である。血液中カドミウム濃度はそれ  

ぞれ2．2、1．8nmol几であり、新生児体重との関連は認められておらず（文献1．11－4）、  
カドミウム関連工場地帯以外でのカドミウムによる環境汚染の報告は見当たらない。   

その他、タシュケント地区などのカドミウムやその他重金属による環境汚染が指摘  
されているが（文献l．11－5）、詳細は不明であり、今後の調査と報告を待たねばなら  
ない。   

1．12 中国   

中国の汚染地を対象とする研究のひとつとして、江西省大余地区のタングステン鉱  
石処理施設からの排水によって潅漑用水が汚染された事例における研究がある。潅漑  
用水中に0．05mg几のカドミウムが、土壌からは1mgn（gのカドミウムが検出されたが、  

汚染地域の居住者めカドミウム摂取は主に農産物の摂取によるものであり、平均のカ  
ドミウム摂取量は367－382ド釘日である。そのうち食事由来のカドミウム摂取量は男性  

で31叫釘日、女性で29叫釘日と対照の非汚染地住民の63．叫釘日、61．5膵／日と比べて高  
いことが報告されている。この地区の住民は25年以上汚染地区に居住していると推定  
され、その433人の住民の17％において、尿中カドミウム排泄量は15帽／gCrを、尿中  

β2－MG排泄量は500pg／gCrを超えていた。、血液中カドミウム濃度も高値を示してお  

り、尿中カルシウム及びNAG濃度も上昇しており、腎尿細管機能障害を示していた  

（文献1．12－1、文献1．12－2）。ノ   
同様に、漸江省の汚染地は鉛・亜鉛精錬施設が汚染源と考えられており、この地区  

を対象とする研究では、精錬施設付近の高濃度汚染地区、中程度汚染地区、対照の非  
汚染地区に区分して検討を加えている。それぞれの地区における米中カドミウム濃度  
は3．70、0．51、0．072mg耽gであり、住民の尿中カドミウム排泄量はそれぞれ10．7、1．62、  

0．4叫唱瓜と米中カドミウムと相関を示していた。また尿中β2－MG排泄量、．尿中アルブ  
ミン排泄量とともに、非汚染地区、中程度汚染地区、高濃度汚染地区の順に上昇して  
おり、尿中カドミウム排泄量と尿中β2－MG排泄量の間にも用量一反応関係が認められ  
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ている（文献1．12－3）。また、尿中カドミウム排泄量、カドミウム摂取量と尿中NAG  

排泄量との間にも用量一反応関係が認められている（文献1．12－4）。   

この2地区以外では、これらの研究よりも以前に実施された、中国の5つの行政区  

におけるカドミウム工業地帯付近の住民の尿中カドミウム排泄量と低分子蛋白尿の関  

連に関する研究がある。この研究においては、汚染地域における対象者の尿中カドミ  
ウム排泄量は非汚染地域と比較して有意に高く、尿中カドミウム排泄量と低分子蛋白  

尿の問に相関が認められており、カドミウム摂取量13叫が日の群で低分子蛋白質の尿  

中排泄量が有意に増加していることが報告されている。結論として一日許容摂取量  
1．6旬g此g体重／日が提唱されている（文献1．12－5）。   

それ以外では、1991年に実施された重金属への職業性曝露のない20－57歳の150人  

の済南市民（医師、看護師等、男性74人、女性76人）を対象にした血液中カドミウム濃  

度に関する研究では、非喫煙看で0．94pg几、喫煙者で2．61一打Lであることが報告され  

ている。非喫煙者においては男女間で有意差はなかったが、加齢による変化は認めら  
れており、20代の0．如g几から40代の1．2叫釘Lまでの増加が認められている。また、  

1卵3年から1985年に実施された同様の研究と比較して、血手夜中カドミウム濃度に変  
化はなかったことが確認されている（文献1．12－6）。   

1．13 米国   

米国からの報告では、Diamondら（2003）が、米国を含む諸外国の疫学研究15件から、  

一般的な飲食行動から摂取されるカドミウム量で腎毒性が誘発されるか否かについて  

検討している。この研究では腎毒性の指標として尿中低分子蛋白質総量を用いており、  

薬物動態モデルを使ったシミュレ】ションで腎皮質カドミウム量に換算したところ、  

尿中低分子蛋白の増加を確率10％で惹起する値は15叫釘g（中央値、95％CI84－263）とな  

った。一一方、米国人のカドミウム摂取量から推定される腎皮質カドミウム量は女性  
33Llg／g、男性17Llg／g（95パーセンタイル‥女性53Llg／g、男性27LLg／g）であった。以上  

のことから、米国における一般的な飲食行動で恒常的に摂取されるカドミウム量では、  

腎毒性は誘発されないと結論付けている。さらに、喫煙（20本／日）によるカドミウム  

の過剰摂取（95パーセンタイル：女性6叫かg、男性3町村g）を加味しても、それによ  

って腎毒性が発現する腎皮質カドミウム量（信頼下限値：8叫釘g）に達しないことか  

ら、米国では一般的な生活をしていればカドミウムによる腎機能障害は起こらないだ  

ろうと推定している（文献1．13－1）。この研究は、米国内の一般住民を用いた数少な  

い調査報告として評価できる。  

2．職業曝露による健康影響  

職業性カドミウム曝露は主にカドミウム粉じん及びフェームの吸入によるものとし  

て報告されており、その健康影響は、腎機能、肺機能、骨代謝、発癌及びその他と広  
い範囲iこ亘るが、ここでは腎機能及び骨代謝について述べる。  

職業性カドミウム曝露による腎機能への影響に関しての報告は多い。特に、Friberg  

ら（1950二）の報告（文献2－1）以降、カドミウム曝露労働者における尿蛋白陽性率の上  

昇は多くの研究で報告されている（文献2－2～2－9）。55人のカドミウム曝露労働者  
の尿蛋白濃度について検討したHanSen（1977）の研究では、25年以上の曝露歴のあ  

る労働者の尿中アルブミン及び尿中β2－MG排泄量は、曝露歴が2年未満の労働者と比   

較して有意に増加することを報告している（文献2－●10）。  

ベルギーのカドミウム曝露労働者を対象とするBemard（1979）の一連の研究におい  

ては、42人の曝露労働者群の尿蛋白濃度を77人の対照群と比較した結果、曝露群の  
尿蛋白濃度は増加していた。また、尿中カドミウム排泄量と尿蛋白有所見率、尿中   

β2－MG排推量及び尿中アルブミン排泄量は強い相関があったと報告している（文献2  
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ー11）。この所見は、尿細管再吸収障害で説明することが可能であり、カドミウム曝  

露による腎機能障害は糸球体障害よりも尿細管機能障害が主たるものであることを示  

唆している。同様に、尿糖有所見率上昇がカドミウム曝露労働者で確認されている（文  
献2－12、2－4、2－13、2－8）。   

近年では、カドミウム曝露低減後もしくは曝露終了後の健康影響の可逆性に関して  
の研究が報告されている。60人（男性58人、女性2人）の4－24年のカドミウム曝露既  
往のある労働者の調査を行ったElinderら（1985）の研究では、尿中β2－MG陽性率  

（0．034mghnmoICr（300pg庖Cr）以上）は40％であり、推定曝露量及び尿中カドミウム排  

泄量と尿中β2－MG排泄量との間に関連が認められた。さらに1976－1983年の期間、繰  

り返し測定をした結果よりβ2－MG尿は不可逆であったと報告している（文献2－14）。   

Kawadaら（1993）はカドミウム含有染料に曝露される労働者を1986－1992年の間追跡  
し、作業環境改善により気中カドミウム濃度が0．857m釘m3から0．045m如n3に低下した  

ことによる尿中カドミウム排泄量の変化を検討した。尿中カドミウム排泄量は改善前  
の41．7ヰ4．6％に減少していたが、有意ではなかった（文献2－15）。同様に、尿中β2－M  

排泄量、尿中カドミウム排泄量又は血液中カドミウム濃度がそれぞれ1，50叫釘g Cr、  

叫釘gCr、5トg几である労働者（16人）を作業現場から離す措置をとった後に追跡した  

McDiamid ら（1997）の研究では、カドミウム曝露が低減した後も尿細管機能障害は  
進行したことを報告している（文献2－16）。   

骨代謝、カルシウム代謝への影響に関する報告としては、Scottetら（1976）が、カ  

ドミウムに曝露される銅細工職人27人のうち22人の尿中カルシウム排泄量増加を報  
告しており、さらに、銅細工職人及びその他のカドミウム曝露労働者を対象とした研  
究では、尿中カルシウム排泄量は正常上限の3倍に達しており、血液中カドミウム濃  

度は20－3叫g几と上昇していたことを報告している（文献2－17）。   

カドミウム汚染条件下での呼吸器（肺）機能に関する疫学的研究は、ニッケルーカド  

ミウム脚i－Cd）電池製造工場で働く労働者を対象にしたものが多く報告されている。従  

来、これらの労働者はカドミウムを含む粉塵の吸入によって、肺気腫などの慢性閉塞  
性肺疾患の羅患率が有意に高いと考えられている。実際に1980年代に報告された調査  

結果は、いずれもこの仮説を支持するものであった。SorahanandEsmen（2004）は、英  
国WestMidlandsのNi－Cd電池製造工場で働い ていた合計926人の男性労働者について、  

呼吸器疾患による死亡率を、実に1947年から2000年に渡り追跡調査した。陰性対象と  

して英国のEngland及びWalesのカドミウム非汚染地域に住む一般住民を選び、統計分  
析を行った。その結果、Ni－Cd電池製造工場労働者において、一般住民に比べ肺がん以  

外の呼吸器疾患による死亡率に有意な増加が観察された。しかし、肺がんによる死亡  
率に変化は無かった（文献2－18）。以上より、カドミウムの慢性的経気道摂取による  

がん以外の呼吸器疾患が誘発されることはほぼ確実であると考えられるが、肺がんの  
誘発は統計的に否定された。いずれにせよ、カドミウムの呼吸器に及ぼす影響につい  
ては、報告件数が多くないため、今後の更なる検討が望まれる。  

3．その他の曝露による健康影響  

カドミウムの吸入源として主にたばこを想定した呼吸器系に及ぼす影響について、  

最近、米国から大規模な調査結果が報告された。Manninoら（2004）は、米国内のカド  

ミウム非汚染地域に住む16，024人の成人を対象に、尿中カドミウム排泄量（クレアチ  

ニン補正値）と肺機能との間の相関性について検討した。肺機能として予備呼気量と  

肺活量を指標としている。肺疾患の有無、性別、人種、年齢、教育レベル、職業、体  

格、一般血液検査データ、そして喫煙歴などあらゆる条件を踏まえて解析を行った結  
果、尿中カドミウム量と喫煙歴の間に有意な正の相関性が親られ、さらに尿中カドミ  
ウム排泄量と予備呼気量、肺活量（％FEVl）に有意な負の相関が観察された（文献3  
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ー1）。カドミウムの吸入は肺気腫などを誘発することが実験的に確認されていること  

から、間接的ではあるが、この研究はカドミウム非汚染地域でも喫煙によって摂取さ  
れたカドミウムが肺機能の低下を誘発することを示唆したものである。  
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「食品からのカドミウム摂取の現状に係る安全性確保について」の食品健康影響評  

価に関する審議結果（案）についての御意見・情報の募集結果について  
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平成20年5月29日～平成20年6月27日  
インターネット、ファックス、郵送  

4通  

御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

米の消費量は、消費拡大や食糧高騰によっ  お寄せ頂いた意見については、リスク管  

て増加することが考えられます。また、比較  理機関に係る内容であることから、厚生労  

的カドミウム濃度の高い二枚貝や頭足類な  

どは、副食（おかず）として積極的に食され  

てきています。これらの状況を想定し、近い  
1               将来に健康被害が生じるレベルに近づく可  

能性が憂慮されます。  

従って、食生活の指導の際には、これら食  
品からのカドミウム摂取の可能性にも言及  

する必要があると考えます。   

4．3、2．1項のTDSの脚注の記述について、  ご指摘のとおり修正します。   

「ここでは、もっともカドミウム曝露が高い  

地域とそれに隣接する地域で食品13群から  

530サンプルを採取し、カドミウムの濃度の  

2      測定及び摂取量の推定を行っている。」は、  
4．3．2．2項（汚染地域）に書くべき内容ではな  

いでしょうか。  

4．3．2．1項の国民栄養調査を用いたモンテ   ご指摘を踏まえ、モンテカルロ・シミュ  

カルロ・シミュレーションについて、摂取量  レーションによる摂取量分布の注意点につ  

分布の95パーセンタイルを論じる場合、非汚  当該部分の脚注に追記します。  

染地域の－・般住民でも5％はPTWIを超えて  

いることになり、不安をあおられているよう  

3  
に感じる人が多いことから、以下の点を注意  

した考察（二解説）が必要と考えます。  

・国民栄養調査（ある秋の1日の調査）から  

求められた標準偏差（個人内の日間変動  

を含むもの）は、年間平均摂取量の集団  

におけるばらつきよりは大きくなるこ  

と。   



・したがって、この標準偏差をモンテカル  

ロ・シミュレーションに用いるパラメー  

タとすると、摂取量分布は広がってしま  

うこど。  

・長期間の曝露が問題となるカドミウムの  

場合は、個人内の日間変動を排した標準  

偏差を用いるのが正確であること。（但  
し、現状では仕方がない。）  

例えば、以下のように解説してみては如何  
でしょうか。  

・この分布は計算上のものであり、摂取量  

分布も現実より広めであることから、実  
際にはPTWIを超える人はほとんどいな  

いと考えるゎが妥当である。  

・14．卸g／kg体重／週以上になる割合は小さ  

いため、問題になるとは考えiこくい。  

・5％がPTWIを超過することは許容範囲  

と考える。  

評価案では、JECFAのPTWI（7Llg此g体重  本評価は、相反する報告も取り上げた上  

／週）を下げる提案の基になったJarupらの報  で、慎重に審議され、その結果を評価書案  

告や腎障害の指標のカットオフ値（閥値）など  に明記しております。  

について、学会で議論のあることを一方的な  すなわち、J盲rupらが報告した理論式を用  
立場から取り上げているように見えること  いた場合、尿中カドミウム排泄量から推定  

から、議論のあることは両論を併記し、相当  される摂取量は、腎障害の程度、年齢、性  

な根拠をもって腎機能障害を丁寧に評価す  別、個人差等によって生物学的利用率や尿  
4                                     ることを要望します。   中排泄率が異なることから信頼性に乏しい  

と判断しました。  

このことから、耐容週間摂取量は、カド  

ミウム摂取量と近位尿細管機能障害との関  

連を示した疫学調査結果に基づいて設定し  

ました。   

IARCの評価では、ヒトに対して発がん性  IARCは、職業性の吸入曝露による肺がん  

があるとしているが、評価案ではその評価に  リスクからヒトに対して発がん性があると  

異論があるとのことで、発がん性があるとの  評価しています。しかし、この肺がんには、  

結論を導き出すことは難しいとしています。  ヒ素や喫煙習慣などの交絡因子が考えられ  
しかし、カドミウムに発がん性の疑いがあ  ています。  

るものとして安全を見込んだ評価を行うこ   一方、ヒトの経口曝露においては、カド  

5  
とを要望します。   ミウム汚染地域住民の疫学調査結果では発  

がん性の証拠があるとの報告はありませ  

ん。  

従って、 一般環境における食品を経由し  

たカドミウムの経口曝露を対象にしている  

本評価においては、発がん性に着目するこ  

とは適当ではないと判断しました。  



内分泌かく乱性について、以下の点を理由   カドミウムの内分泌かく乱性について、  

に、胎児期、乳幼児期の発達に対する影響の  現時点で収集可能な科学的知見に基づいて  

可能性を踏まえ、評価結果にまとめることを  審議した結果、実験動物データでは影響が  

要望します。   示唆されているが、ヒトを対象とした疫学  
・内分泌かく乱性のエンドポイントではな  的データでは肯定的な報告はほとんど認め  

6  
い生殖毒性の記述になっていること。   られていません。  

・カドミウムのエストロゲン活性はビスフ   また、カドミウムは胎盤をほとんど通過  
ェノールAより強いとされていること。  しないため、胎児や新生児の体内カドミウ  

「カドミウムは臍帯血からも検出されてい  

ることから、胎盤関門を通過すること。  
・カドミウムは母乳からも乳児に移行する  

こと。   

以下の点を理由に、審議の公平・中立の面  本評価は、イタイイタイ病の要因となる  

で問題がなかったか検証を要望します。   ような高濃度曝露者を対象とせず、一般環  
■ 専門調査会の議論では、学会の議論事項  境における長期低濃度曝露者を対象に行い  

等が十分に議論されたように見受けられ  ました。  

なかったこと。   従って、イタイイタイ病だけではなく、  
・イタイイタイ病の研究者等を臨時委員と  特に長期低濃度曝露を調査している研究者  

して参加させて議論を尽くすべきであっ  を招請した上で、公開の専門調査会で科学  

たこと。   的知見に基づいて中立公正に審議を行いま  

7  
・専門調査会の委員の中に利益相反により  した。  

審議参加の妥当性が問われた委員が選考  また、評価案については、多くの関係学  

されていたこと。   会を通じて様々な意見を持つ研究者に広く  

ご意見・情報を募集するとともに、意見交  

換会の開催を通じて、その公正性及び透明  

性を確保しています。  

なお、ご指摘の点については、利益相反  
に該当すると考えていませんが、その発言  

については、慎重を期して専門調査会の了  

解を得て審議を行っています。   

評価案では、極めて微量な重金属類に曝露  本評価においては、微量な重金属類の子  

した子供の腎臓及び神経系（ドーパミン作動  供への曝露についても、現時点の科学的知  

神経系）への影響については、対象としない  見に基づいて十分な議論が行われた上で、  

としているが、子供に関する研究不足をその  評価案が取りまとめられました。  

8                      まま放置せず、貴委員会が子供の重金属汚染  なお、今後、子供の重金属汚染問題を含  

問題に取り組むことを具体的な課題として  めて食品または環境由来のカドミウム曝露  

位置づけることを要望します。   にともなう重要な科学的知見が新たに蓄積  

された場合には、耐容摂取量の見直しにつ  

いて検討することとしています。  



評価書の変更点  

修正箇所   食品安全委員会第240回会合資料  食品安全委員会第245回会合資料  
（変更前）   （変更後）   

P12   ［脚注］   ［脚注］  

5トータルダイエット・ スタディ法  5トータルダイエット・スタディ法  

（TDS法）：広範囲の食品を′J、売店等  （TDS法）：広範囲の食品を小売店等  

で購入し、必要に応じて摂取する状  で購入し、必要に応じて摂取する状  

態に加工・調理した後、分析し、食  、態に加工・調理した後、分析し、食  

晶群ごとに化学物質の平均含有濃  品群ごとに化学物質の平均含有濃  

度を算出する。これに特定の集団に  度を算出する。これに特定の集団に  

おける食品群の平均的な消費量を  おける食品群の平均的な消費量を  

乗じることにより、化学物質の平均  乗じることにより、化学物質の平均  

的な摂取量を推定する。マーケット   的な摂取量を推定する。マーケット  

バスケット方式とも呼ばれる。ここ  

では、もっともカドミウム曝露が高  

い地域とそれに隣接する地域で食  
品13群から530サンプルを採取し、  

カドミウムの濃度の測定及び摂取  

量の推定を行っている。   

P13 LlO  日本人のカドミウム摂取量分布の推計  日本人のカドミウム摂取量分布7の推計  

を行っている（図3）。   を行っている（図3）。  

［脚注］  

7この摂取量分布は、計算上のものセ  

あり、分布図の右側部分は、統計学  

的に非常に誤差が大きく、非常に確  

率が低い場合も考慮されている領域  

である。したがって、実際にはpTⅥ  

を超える人は、ほとんどいないと考  

えるのが妥当である。   

P14 L2  TDS法   TDS法8  

［脚注］  

8ここでは、もっともカドミウム曝露  

が高い地域とそれに隣接する地域で  

食品13群から530サンプルを採取し、  

カドミウムの濃度の測定及び摂取量  

の推定を行っている。  

〔 

8以降 

う   

※1 修正箇所は、第245回会合資料におけるページ数および行数  
※2 P；ページ数、L；行数、L†；当該ページの下から数えた行数  

・■   




