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カ ドミ ウ ム 暴露 に 起因 す る尿，
血清中 序2

－ ミ ク ロ

グ ロ ブ リ ン 値と腎機能の 追跡的研究

金沢大学医学部公衆衛生学講座 く主任 こ 岡 田 晃教授I

城 石 和 子

く平成 1 年1 2 月 4 日受付1

富山県神通川流域 に 居住 し カ ド ミ ウム くC a d m i u m
，
C d ト暴露 を受 け

， 腎尿細管障害の み られ る 対象

者 くC d 暴露都 の 尿
，
血清 中P 2

－ ミ ク ロ グロ ブ リ ン くP 2
－

m i c r o gl o b uli n
， P 2

－

m l を1 9 7 8 句 8 7 年 まで の10 年

間追跡 し ， 腎機能の 面か ら検討 した 結果 ． 次の こ と が明 ら か に な っ た ． C d 暴露者の 尿 中J9 2
－

m は C d 非

暴 露者の1 ，
0 0 0倍 の 高濃度 で あっ た ． 尿中岸2

－

m と
，
尿細管機 能の 指標 と さ れ て い る リ ゾ チ

ー ム
， リ ン 再

吸収率や月2
－

m 再吸収率 等と の 関係 を解析 した結果 ， 尿 軸 2
－ m の増 加は尿細管機能 の 低下 に 基 づ く排

せ つ 増加 で ある と結論 さ れ た － さ ら に 尿 中P 2
－ m は血清中 P 2

－

m 濃度 の影響 も受 け て い た ． C d 暴霹 者の

血清中声2
．

m は血清中ク レ ア チ ニ ン
，
尿素窒素と の間 に 正 の 相 臥 ク レ アチ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス と の 間

に 負の 相関関係が あ っ た ． こ れ ら糸球体機能の指標 で ある諸 国子 の経年変化 と血清 中月2
－ m の 増減 が

一

致 し て い る こ と か ら
，
血清 中タ2

－ m は糸球体機能の低下 に よ り血 清中に 増加 し た も の と考 え られ る ． 追

跡調査 の結果 こ の期 間の Cd 暴露者の 腎機能 は197 2 年 に く ら べ て 糸球鹿機能 ，
尿細管機能 と も に低下 し

た と推定 され た ． 調査期 間中の10 年 間で C d 暴露者 の 糸球体機能 の低下 は著明 に 進行 した が
， 尿細管機

能 はほ と ん ど変化 して い な か っ た ．

E e y w o r d s P 2
－ m i c r o gl o b uli n

，
r e n al d y sf u n c ti o n

，
C a d m iu m ， l o w m ol e c ul a r

W eig h t p r ot ei n

P T ミ ク ロ グロ ブリ ン くP 2
－

m i c r o gl o b uli n
， P 2

－ m J は

分子量1 1 ，8 0 0 の 低 分子 蛋白で あ り各種の 腎疾患 ， 特に

尿 細管疾患 に おt l て 尿 中に 増加 す る こ とが よ く知 られ

てい る
1 州

． 1 96 8年 B e r g ga rd ら
4，

に よ り報 告さ れ て以

来 ， 各分野 で 研究が 行わ れ る よ う に な っ た
5 ト 9，

． イ タイ

イ タイ 病や慢性 カ ド ミウ ム くc a d m i u m
，
C dl 中毒 に 関

して は尿中 に増加す る蛋白の 1 つ と して よ く知 ら れ て

お り
10 ト 13 I

， 尿細管障害の 指標 と して そ の診 断に も 用 い

られ る よう に な っ た
川

．

山 方血中の 8 2
－

m に つ い て は

原田 ら
1引

，
小野寺 ら

1 句
は Cd 作業 に よ り増力ロす る と報告

し
，
金井ら

17，
はイ タイ イ タイ 病患者で も 高い と報 告 し

た ． しか し血 中英 一

m が増加 す る機序 ， 特 に Cd との

関係 に つ い て は な お 明ら か に は さ れ て い な い ■ そ こ で

血中タ2
－

m 増加 の 機序解明 を目的と して 富山県神 通川

流域に お ける C d 暴露者の 尿 ， 血 清中の 岸2 イn を追跡

測定 し
， 腎機能 との 関係か ら検討 を行 っ た ■

対象 お よ び方法

工 ． 調 査対 象者

富山県神通 川流域 の C d 汚染地域 に 居住 し C d の 暴

露歴が あ り ， 尿細管障害は認 め ら れ る が骨軟化症は明

らか で は な く
，
長期観察が 望ま しい と さ れ て い る もの

く以下 C d 暴露者と称 す1 で あ る ． そ の うち ， 嵐 血液

と も に 検査が で き た61 名 に つ い て 追跡調査 を行 っ た ，

年齢 は調査開始時50 旬 8 2 く平均 用 歳で
， 男性は 5 名，

女性 は56名 で あ っ た ． 県 内で C d 汚染 の な い A ，
B

，

C 3 地区の住 民 く以下 Cd 非暴露者と 称す1 を対照とし

た ． 各地区は それ ぞ れ54
，
6 0

，
6 0 名 で A

，
B 地区は尿

中 A 〆 m の 対照 に
， C 地区は血 清中ガ2

－

m の 対照とし

た ． 年齢 は A
，
B 地区が40 へ 8 8 く平均581 歳 で あり ，

C

A b b r e vi a ti 。n S ニ C C r e
，

C r e ati n in e cl e a r a n c e 三 C C r e くC r eJ ，
血清 c r e a tin i n e よ り算出 した

c ，e a ti ni n e cle a r a n c e ニ C C r e くP 2
－ m l ，

血 清 P 2
－ m ic r o g l o b u lin よ り 算 出 し た c r e a ti nin e

cl e a r a n c e i C d ， C a d m i u m 三 C r e
，
C r e a ti ni n e 三E I A ， e n Z y m e i m m u n o a s s a y ニ L Z M

，
1 y s o z y m e 三P 2

－



C d に よ る尿
，

血 中眉2
－

ミク ロ グ ロ ブ リ ン と 腎機能変化

地区が40
ル 7 6 く平均 的 歳 であ っ た ．

H
． 調査時期

C d 暴靂者で は19 78 年の10 旬

1 1 月 に 開始 し以後 隔年

を原則と して 同じ10 旬 1 1 月 に 実施 し
，

1 98 7年 ま で追跡

した ． 調査 中対象者は 年々 減少 した た め最終 の198 7 年

には14名 の み とな っ た ． C d 非暴露者で は A
，
B 地 区が

198 7 およ び88 年で t C 地 区は197 8 年で あ り ，
い ずれ も

10 一 り 1 1月 に実施 した ．

H L 試料お よ び検 査項目

試料は早朝起床 時尿 く以下早朝尿 と称す1 ， 2 4 時間尿

くC d 暴露者 のみ 採取 し たJ お よ び血清で
， 採 取 後検 査

に供する まで
－

2 0
0

C で凍結保存 し た ． 採血 は午前 9 ヘ
ノ

12 時に行な い
，

C d 暴露看で は24 時 間の 蓄尿終 了 の 日

に実施 した ．

尿お よび血清 の検査項目 は以下の 通り で あ る ．

1 ． C d 暴霹者

11 早朝尿ニ P 2
－

m
， リ ゾチ ー ム く1y s o z y m e

，
L Z M J

およ びク レ ア チ ニ ン くc r e a ti n i n e
，
C r eI 定量

21 2 4 時間尿 こ C d
，
C r e

，
無機 リ ン お よ びP ，

－

m 定量

く声r m 定量 は198 1 句 8 4 年 の 調査で の み 実施 した1

3 1 血清 こ P 2
－

m
，
C r e

， 尿 素窒 素 くu r e a n it r o g e n
，

ロr e a 叩 お よ び無機 リ ン定量

41 腎機能検査 ニ24 時 間尿 に よ る ク レ アチ ニ ン ．

ク

リアラ ン ス くc r e a ti n i n e cl e a r a n c e ， C C r el お よ び リ ン

再吸収率くp e r c e n t t u b u l a r r e a b s o r p ti o n o f ph o s ph o
－

r u s
，
T R P I を算出 した ． 1 98 1 へ 8 4 年 の 調 査 で はタ2

－

m

再吸収率 くp e r c e n t t u b ul a r r e a b s o r p ti o n o f P 2
－

m
，

1 16 9

T R 岸2
一 両 お よび タ2

－

m 濾過倦 も求 めた ．

2 ． C d 非暴露者

い 早朝尿 こ 月2
－ m お よ び L Z M 定量

2 I 血清 二 月2
－

m 定量

IV
． 検査方法

P T m は酵素免疫法 くe n zy m e i m m u n o a s s a y ，
E I A l

く富士 レ ビオ
， 東京I を用 い た が

，
C d 暴露者の早朝 尿の

み は
一 元免疫拡散法 くsi n gl e r a gi al i m m u n o dif f u si o n

，

S R I D l に よ り測 定 した ． L Z M
，
C r e

，
U r e a N

， 無機 リ ン

くT R P 算出の た め に 測 定ン は そ れ ぞ れ リ ゾプ レ ー

ト

く1y s o pl a t eン法 ，
F o li n

． W u 法くJ a f f e 反 応I ，
ジ ア セ テ ル

モ ノ オ キ シ ム くdi a c e t yl m o n o x i m eI 法
，

F i s k e
－S ub b a

R o w 法 に よ り行 っ た ．
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e X p O S e d
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，
C a d mi u m 二 n ． N u m b e r of c a s e s e x a mi n e d こ

M e a n a n d S D
．
G e o m et ri c m e a n a n d st a n d a r d d e vi a ti o n こ a

， 2
r
3 a n d 5 m al e s w e r e i n cl u d e d in th e s e a g e

gr O u P S
．

r e S p e Cti v el y こ
＋

， p く0 －0 5 くC o m p a r e d w ith a g e g r o u p o f 6 0 ル 6 9 y e a r b y t －t e Stl ニ
ヰ．

，
P く 0 ．O l

くC o m p a r e d wi th a g e g r o u p o f 5 0 勺 5 9
，
6 0 へ 6 9 y e a r b y t－ te Stl

m
， P 2

－ m i c r o gl o b uli n i S R I D
，

Sin gl e r a di al i m m u n o d iff u si o n m e t h o d 三 T R P 2
－ m ， p e r C e n t

t u b ul a r r e ab s o r p ti o n of P 2
－ m ic r o gl o b u li n i T R P

， p e r C e n t t u b ul a r r e a b s o r p ti o n of

p h o s p h o r u s 三 U r e a N
，

u r e a nit r o g e n



1 1 7 0 城

V ． 統計的検定法

各群間の 平均値 の差 お よ び相関係数 の 有意性 の検定

はS t u d e n t のt 検定 を
，

デ
ー

タの 棄却 に は S m i rn O ff の

棄 却検定法 を用 い
， 5 ％以下 の確 率 をも っ て 有意水準

と した ． ま た検 定 は分 布が 正 規 塾 で あ っ た T R P と

月2 皿 の C r e 補正 値 を除 き ， す べ て 対数変換備 に よ り

行 っ た ．

成 績

I ． 1 9 7 8 年 く追跡開始時ナ の 調査

1 ． 尿 中巌
－

ミ ク ロ グロ ブ リ ン

図 1 は Cd 暴露者61 名の 早朝尿 に お け る犀2
－ m 濃度

の 分布で ある ． 最低11
， 最高76 m g ハ で

，
そ の分布 は対

数正 規型で あ っ た ． 表 1 に は C d 暴露者 お よ び C d 非

暴露者くA
，
B 地 区， 計11 1 名1 の 幾何平均値 お よ び標準

偏 差を示 した ．

C d 非暴露者の レ ベ ル は低 く ．
S R 工D 法で は 検 出で

き な い た め く検 出限界 3 ． O m g 川 EI A 法 に よ り 測定 し

た ． 最低25
，
最高 25

，
4 0 叫 gノ1 で あ っ た が

，
棄却検定

に よ り異常値 と さ れ た 3 名 を除 き 11 1名 の幾 何平 均値

0

0

0

3

之

1

ハ

求
－

吉

富
n

冨
上

中

ヱ
■

ヱ
羞

0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0 2 5 0

u r i n a r y 戸 ヱ
． 1 i c r o g l o b u l i n く1 g ノg C r el

F i g ． 2 ． R el a ti v e f r e q u e n c y of u ri n a r y P 2
－

m i c r o
－

gl o b u li n c o n c e n t r a ti o n p e r g r a m c r e a ti n i n e i n

C d ．

e x p o s e d s u bj e c t s ．

石

を示 した ． 6 0 歳代で は有意に くp く0 ． 0 引 高値 を示 した

が
，
加齢 に よ る と思 われ る

一 定 の傾 向は み られ なか っ

た ． ま た 性差 も認 め ら れ な か っ た ． 男女 を合 わせ40歳

以上 の 全調査 者の幾 何平 均値 は 99 〆 g ハ で あり ， 2 棲

準偏 差の 範囲は 22 旬 4 5 3メイ gハ で あ っ た ．

C d 暴 露者 の 幾何 平均 値 は28 ． 2
， 標 準偏 差 は 1 ． 5 5

m g ハ で 2 標 準偏差 の範 囲は 11 ．7
ノ

ー 6 7 ． 8 m g ハ であっ

た ． こ の値 は非暴露者 に く ら べ る と 1
，
0 0 0 倍 の 高値で

ある ． C d 暴霹者は ほ と ん どが 女性で あ り ， 男性は5

名 しか 含ま れ て い な い の で性 差 を み る こ と はで き な

か っ た ． 年齢階層別 に 見る と
，
7 0 歳以上 の 老齢層では

50
，
6 0 歳 代 に く ら べ て 有意 に 高 い 値 を 示 し た くp く

0 ． 0 51 ． C d 暴露者の 尿P 2
－ m 濃度 を C r e で 補正 する

と
，

そ の 分布 は 正 規 型 と な り く図 2 1 最低23 ， 最高

181
， 算術平均値 は97

，
2 標準偏 差 の 範 囲 は2 3 へ ノ1 7 1

0 3 6 9 1 2

S e r u A P 2 － n i c r o g l o b u l i n くm g 1 11

F i g ．
3 ． R el a ti v e f r e q u e n c y o f s e r u m P 2

－

m i c r o
．

gl o b uli n c o n c e n t r a ti o n i n C d － e X p O S e d s u bj e c ts ．

団 ，
C o n t r o l

T a bl c 2 ． S e r u m c o n c e rLt r a tio n o f P l
－

m i c r o glo b uli n i n c a d m i u m ．七 X P O S e d s ubj e ct s
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m gI g C r e で あ っ た ．

2 ． 血清中犀2
一 ミク ロ グロ ブ リ ン

Cd 暴霹者 お よ び C d 非暴露者 くC 地 区I の 血清 中

声2
－

m の 分布 を 図3 に 示 した ． 非暴露者 で は最低 1 ． 1
，

最高4 ． 2 m g ハ で あ る の に 比 し て
， 暴 露者 で は最 低

1 ．4
， 最高13 －3 m g ハ と高値側 へ 広く 分布 し対 数正 規塾

を示 した ． 表 2 は Cd 暴霹者お よ び C d 非暴 露者 の年

齢階層別幾何平均値で あ る ． 非暴露者 で は男女 と も に

高齢層に な る に 従 い 高値 を示 す傾 向に あり
， 女性 で は

50 歳代に く ら べ て7 0 歳 代 で は 有意 に 高 い 値 を示 した

くp く0 ． 岬 ． 男女間 に差 は み ら れ ず男女 を合わ せ た 幾何

平均値と 2 標準偏差 の 範囲を表 に示 した ． 4 0 歳以上 男

女全員の 2 標準偏差 の 範囲 は 1 ． 1 へ 3 ． 6 m g ハ で あ っ

た ． C d 暴露者 で は非暴露者と 同様 に 高齢 層 に な る に

従い 高値 を示 す傾 向が み ら れた ． し か も そ の値 を各年

齢層毎 に 非暴露者 と比較 す る と
， 血 清中声2

－

m は ど の

年齢層で も Cd 暴露者 が高 い 傾向に あり ， 特 に60
，
7 0

歳代で は有 意に高 い くp く0 ． 岬 ので
， 単 に 加齢 の み に

よ っ て生 じた増加で は ない と 推定さ れ る ．

血清中月2
－

m と尿中月2
－

m と の 関係 を 図4 に 示 した ．

相関係数 は0 ．4 5 7 くp く0 ． 0 0 1J で 有意 な相関が 認 め られ

た ． 尿中P 2
， m 濃度 を C r e で補 正 して血 清中e 2

－ m 濃

度との 関係 をみ る と
，

0 ． 5 89 の相関係 数 が 得 ら れ た ．

1 98 1 句 8 4 年の 調査 で実施 した検査で は眉2
－

m の 糸球体

濾過値 く声 gノm 叫 を算 出 した ． こ の値 と尿 中タ2
－

m 洩

T a bl e 3 ． U ri n a r y a n d s e ru m C O n C e n tr a ti o n s o f
th ei r cli n i c a l d a t a f o r th e r e n al f u n c ti o n

度 く〆 gノm 叫 と の 間 に は 相関係数0 ． 4 8 くp く0 ． 叩 の相

関が 認 め られ
， 尿中斤2

－

m 濃度は血 清中ガ2
－

m 濃 度の

影響も 受 けて い る こ とが 示 唆さ れ た ．

3 ． そ の 他 の 臨床検査

い 尿 中リ ゾ チ
ー

ム

C d 非暴 露者の 尿中 L Z M は リ ゾプ レ ー

ト法 で は ほ

と ん どが 不検 出く0 ． 5 m gノ1 以 下1 で あり
， 検出さ れ た も
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の は僅か3 ． 5 ％ く4 八 川 で あっ た ． しか も検 出さ れ た

4 名 の幾何平均値 は1 ． 1 m g ハ で 極 め て低 い 値 で ある －

C d 暴露者の L Z M は 全例 の 尿中 に 検出 され
， 幾何 平

均値 は1 7 ． 6 く最低2 ． 0
，

最高5 8 ． 01 m g ハ で あ り く表

3 1 ，
C d 非暴 露者 に 比 し て高 い 値 を 示 して い た ． ま た

尿 中のP 2
－

m と L Z M の 間に は有 意な 相関関係が認 め

ら れ たくr
ニ 0 ． 64 7 ， p く0 ． 0 0 1 H 表 4 l ． L Z M はP 2

－ m と

同様 に 低 分子 量 の蛋白質で あ り
，

こ の 両者 は C d 暴露

者の 尿中で 共に 増加 し て い た ．

2 つ 血清中ク レ ア チ ニ ン お よ び尿素窒素

C d 暴 露者の血 清中 C r e は最低 0 ． 7
，
最 高 4 ． 8 m gl

dl で高値側 へ 広く 分布 し て い た ． 幾何 平均値 は 1 － 8

m gノdl と 高く
，
標準偏差 は 1 ． 5 7 m gl d l で あ っ た く表

3 1 ． また 2 ． O m gノdl 以上 の 異常者 は43 ％く26ノ醐 の 高

率 を 占め てい た ． 血 清 中のP T m と C r e との 相関係数

は 0 ．8 6 6 くp く0 ． 0 0 11 で あり 有 意 な相 関 が 認 め ら れ た

く表 4
，

図5 1 ．

血清中の U r e a N で も Cd 暴 露者 に は 異常 者が 多

く ． 最低 8 ． 2
， 最高55 ． 8 m gl d l で C r e と 同様 に 高値側

へ 広く分布 し て い た ． 幾何平均値 は 23 ． 8 m gノdl ， 標準

偏 差 は1 ． 3 5 m g ld l で ，
2 5 m gl d l 以 上 を異常値 とす る と

異常者の 出現 率は41 ％ く2 5ノ6 い で あ っ た ． 血清 中 の

P 2

－

m と U r e a N と の 間 に は 相 関 係 数 0 ． 6 3 7 くp く

0 ． 0 11 の 有意 な相関が 認 め ら れ た ■ 血 清 中の C r e と

ロr e a N と の 間 に も相 関 が 認 め ら れ くr
こ 0 ． 6 9 1

， p く

0 ． 0 岬 ，
血清 中岸2

－

m は 糸球体機 能の 指標 で あ る 血清

中の C r e や U r e a N と よく 合致 し た ．

3 ナ ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス

Cd 暴露者 の C C r e は最低 6 ．2 ， 最高 64 ． 7 m ll m i n

の 間に 分布 し， 幾何平均値 は 24 ． 1 く標準偏差0 一 郎 m lノ

m i n で
， 全体 に 低い 値 を示 した ． 上 述 の 血 清 中 C r e ，

石

U r e a N と の相 関係数 は そ れ ぞ れ
一

0 ． 8 17 ，

－ 0 ． 5 9 3 で

負の 相 関 くp く0 ． 0 0 11 が 認 め ら れ た ． 図 6 に 血清中

P 2

－

m と C C r e と の 関 係 を 示 し た 一 相 関 係数 は
－

0 ． 7 2 4 くp く0 ． 0 0 11 と 負の 相関 が 認 め ら れ た 一 血清中

P 2
－ m は前述の と お り

，
血清中 C r e

，
U r e a N とも相関

関係 が あ り ， 血 清中眉2
－

m の増加 は 糸球体機能の 低下

と 関連 の ある こ とが わ か っ た ． ま た 血清中岸2
．

m と C

C r e との 間に は
，
l o g y

ニ 2 ． 6 3
－

0 ． 8 2 ． l o g x くx こ 血清

P 2
－ m

， y ニ C C r el の 回帰 式 で 示 さ れ る 関係 が 得ら れ

た ．

一 方尿 中月r m と の 間に 相関は認 め ら れ なか っ た ．

4 プ リ ン 再吸収率

Cd 暴露 者の T R P は 正規 塾の 分布 を 示 し ， そ の算
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術平均値は45 ． 6 く最低8
，最高8引 ％ と低値 を示 した ． 尿

中岸2
－ m 濃 度 と の 間 に 相 関は 認 め ら れ な か っ た が

，

P 2
－ m 濃度 を C r e 補正 値と す る と T R P と の 間に は負

の相関関係くr ニ
ー

0 ． 4 12
， p く0 ．0 0 1ンが 認 め られ た ． ま

た19 8 1 旬 8 4 年の 調査で は T R A 汗 m を 測定 した が く幾

何平均値7 6 ． 6
， 最 低 1 8 ． 7

， 最 高9 9 ． 9 ％1 ，
こ れ と

T R P と の 間 に は 有 意 な 相 関 関係 け ニ 0 ． 6 2 2
， p く

0 ．0 岬 が認 め られ く図 り ， 尿中月2

－

m の 増加 は尿細 管

機能の 低下 に よ る も の で ある こ とが 確認 され た ．

一 方 T R P は 血 清 中月2
－

m と の 間 に も 相 関 くr
ニ

ー 0 ． 57 0
， p く0 ． 0 和 が 認 めら れ

， 岸2

－

m は尿 中， 血 清

中とも に T R P と 関連 の ある こ とが わ か っ た ．

3 ． 尿中カ ドミ ウ ム

C d の 暴露指標 と され て い る 尿中 C d 濃度 に つ い て

C d 暴 露者 の2 4 時間尿 の 値 は 最低 2 ． 8
， 最 高 2 6 ． 2

月 gハ で C d 汚染地域 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ レ ベ ル

の3 叫 g什
乃
を超 える もの は1 名 も存在 しなか っ た ． 幾

何平均値は7 －3
， 標準偏差1 ． 6 8 く最低2 ． 8

， 最 高26 ． 2ン

メgノ1 であ っ た ． しか し著 者ら
欄
が 県 内非暴 露者 の 女

性144 名 に つ い て測定 した 値は
， 幾何 平 均値3 ． 7

，
2 標

準偏差の 範 囲は0 ． 9
〆

－ 15 ． 0 く男性 は115 名 に つ い て そ れ

ぞれ38
，
1 ． 0 ノ ー 1 4 ． 01 声 gハ で あ り

，
こ の値 に 比 べ て有意

ではな い が 全般的に 高い 傾向に あ る ． ま た24 時間の 排

せつ 量 を算出 した と こ ろ
， そ の幾何平均値 は12 ． 8

， 標

準偏差1 ． 7 ， 最低4 ． 7
， 最高54 ． 0 ノ上 g で あ っ た ． 尿中の

タ2
－

m と C d 演度と の 間に 相関 は認 め られ な か っ た ．

工工 ． 追 跡調査

Cd 暴露者 の 追跡調査 は隔年毎の 検査 を 原則 と し た

が
，

19 8 1 へ 8 4 年 で は 4 年 を 1 サ イ ク ル と し て検 査 を

行っ た 一 対象者が年 々減少 した た め に19 8 7 年ま で継続
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－

a n c e a n d s e r um P 2
－ mi c r o gl o b u li n i n C d － e X p O S

－

e d s u bj e c t s ．

が可能で あっ た も の は僅 か14名 の みで あ っ た ． 追跡開

始時く197 8 年I の 成績か ら尿中岸2
． m 濃度は尿細管機能

と
，

また 血清中A 巨 m は糸球体機能と 関連の あ る こ と

が 明 らか に な っ た の で 追跡調査 は それ ぞ れの 腎機能の

面か ら解析 を行 っ た ．

1 ． 尿 中声2
－ ミク ロ グ ロ ブ リ ン濃度 と 尿細管機 能 の

推移

表3 に 各調査 時期 に お ける成績 の 平均値 を示 した ．

尿中タ2
－

m 濃度 は追跡開始時既 に 高値 を示 して お り
，

そ の 後著 し い 変化 は みら れ な か っ た ． L Z M は1 9 7 8 年

に 高値 で あ っ た にも か か わ ら ず
，

その後 も徐々 に 増加

し198 7 年 に は19 7 8 年 に 比 し て 有意 な増 加 を示 し て い

た ． し か し T R P で は月2
．

m と同様に そ の 変化は ほ と

ん どなく
，
追跡開始時に み られ た 尿細管機能障害が さ

ら に 進行 した とす る 論拠 は得 られ な か っ た ．

2 ． 血清中眉2
－ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 濃度 と 糸球体 機能

の 推移

Cd 暴露者 の血 清中タ2
－

m は1 9 7 8 年 に は 既 に 幾 何平

均値 は 3 － 3 m gll で
，
C d 非暴露者 に 比 べ て商 い 傾 向が

み られ た － そ の後 も順次増加 し198 7 年 に は幾何平均値

は6 ．1 く最高15 ．41 m gハ と な っ た ． この 値は197 8 年 に比

べ て 統計的に も有意 な増加で ある くp く0 ． 0 叩 ．

糸球体 機能 の 指標 と な る 血 清 C r e
，
U r e a N

，
で も

Cd 暴露者 は増加傾 向を 示 し ， 1 9 78 年 に 比べ1 9 8 7 年 で

は有意に 増加 して い たくp く0 ． 0 5 H 表3J ． C C r e は 徐々

に 低下 し， 1 9 8 7年 に は有意に 低値 を示 し くp く0 ． 0 岬 ，
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糸球体機能低下 は調査 開始時 よ り も さ ら に 進行 して い

る こ と が判明 した ．

3 ． 個人別 の追跡調査

調査対象者は 回 を重ね る ごと に 激減 して い る た め平

均値 の みで 調査成績 を評価す る こ と は で き な い 一 そ こ

で最後 ま で追跡可能で あ っ た Cd 暴露者14 名個々 の 経

年変化を調 べ た ． 図8 は血 清 と尿 中の 月2
－

m 濃度 の 推
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移 を示 した も の で ある ． 尿中タ2
－

m 濃度 の 経年変化は

少な く
，
尿中月2

－ m 濃度が 年数の経過 に 伴 っ て増加し

て い る と認 め られ た も の は くp く0 ． 吋 2 名 の み であっ

た ．

一 方血清中月2
－

m 濃度 で は経年と とも に増加 し ，

タ2
． m 濃度 と経過年数 の 間に は14 名全員が 正 の相 関を

認 め た く14 名中 p く0 ．0 5 ， p く0 － 0 1
， p く0 ． 0 0 1 はそれ ぞ

れ 6
，
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4 ■ ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス の 推移

図9 に Cd 暴露者14 名個々 の C C r e に つ い て10 年間

の推移 を示 した ． 実測値と して 示 さ れ て い る も のが24

時間尿 を用 い て測定 した 内因性 C C r e の 値 で あ る ．

1 4名と も に 低下傾向 を示 し
，

1 9 8 7 年 の 幾何 平均値 は

197 8 年に 比 べ て 有意 に低い 値 を示 し た くp く0 ． 叫 ．

また血清中の P 2
－

m
，
C r e は C C r e と の間 に 高い 相関

係数を 有す る の で
，

こ の 両者 の 関 係 か ら 2 種 の C
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C r e 推定値を算出 した ． その 一 つ は前述し た血清中の

P 2
． m と C C r e との回帰式く図6Jで得られた係数を用い て

式 lo g y
ニ 2 ． 6 3

－

0 ． 8 2 ． l o g x E x ニ 血清P 2
－

m
， y

こ 血清

J9 2
－

m よ り算 出され た C C r e
，
以下 C C r e くP 2

－

m l と

す るコ よ り 算 出 し
， 他 の 一

つ は 血 清 中の C r e と C

C r e との 関係く図川 か ら 式 lo g y ニ 1 ． 6 6
－

1 ． 0 7 ． l o g x

E x ニ 血清 C r e
， y ニ 血清 C r e よ り算出さ れた C C r e

，

以下 C C r e くC r el と す るコ か ら算 出し た ． そ れ ぞ れ の
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C C r e の推定値 を図 9 の 実測値 に 併記 し比 較 し た と こ

ろ ， 実測値と推定値 の傾向 は よ く合致 して お り ，
血清

中のP 2
－

m や C r e か ら C C r e を推 定す る こ と は可能

で ある と考 え られ る ．

C d 暴露者の 調査 に お い て
．

C C r e が 取 り入 れ られ る

よう に な っ た の は19 7 8 年 か ら で
． そ れ以前の も の に つ
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い て 糸球体機能 に 関す る デ
ー

タは 少な い － そ こで 凍結

保存 され てい た 血清 を用 い P 2
－

m と C r e を測定 しく測

定 こ19 8 0 年1 ，
1 9 7 2 年 か ら の 糸球体機能 に つ い て推定を

試 み た ． 19 7 8 年 の 調査対 象者61名 のう ち試料が 保存さ

れ て い て検査 が 可能 な も の は58名 で あ っ た － こ の58名

の197 2 年 に お け る血清中斤2
－ m 濃度 は幾何平均値2 ． 2

，

標準偏差1 ， 4 0
， 最低1 ． 2

，
最高5 ■8 m g ハ で あり

，
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34 ．8 ， 標準誤差 は1 － O m lノm i n で あ っ た ． 1 9 7 2年 の血清

中 C r e の 幾何平均値 は1 ． 4く標準偏差1 ． 3 3 ， 最低0 ． 8
，

最高2 ．7ン m g11 であ り ， こ の C r e か ら 求 め た C C r e

くC r eJ の 幾何平 均値は31 ． 6
，
標準誤差 は 1 ． O m ll m i n で

あっ た ． 血 清中タ2
．

m お よ び C r e の 値か ら求 めた 2 種

の C C r e 推定値 は よ く合致 し てい た くp く0 ．0 0 11 ． 図

11 は血清中のJ9 2
－

m よ り求 めた C C r e く岸2
－

m J 推定値

く197 2 句 7 6 年I と C C r e 実 測値 く1978 年以 降l に よ る C

C r e の幾何平均値お よ び標 準誤差で あ る ． 経年 に と も

なっ て低下 し てお り ，
1 9 7 2 年か ら 糸球体機能 は低下傾

向に あ っ た こ とが 判明 した ．

考 察

尿中成分の 測定は2 4 時間尿 を用い て 1 日当た りの 排

せつ 量を求め る こ とが 望ま し い が
， 集団検診で は 蓄尿

の難しさ や 蓄尿 中の 変性 等か ら ス ポ ッ ト尿を 用 い る場

合が 多い ． そ の場合 は尿濃度 を補正 す る た め C r e に よ

る補正 値が用 い られ て い る ． しか し年齢 や 労作 の 程度

が異なる等 で C r e 排せ つ 量 に 遠い の あ る も の を C r e

補正値で比較す る こ と は適当で は な い
． C d 暴露者 の

C r e は全体 的に 低 く
，

C r e 補正 値 は実際 の排せ つ 量よ

り高く評価さ れ る 危険性が ある ． そ の た め ス ポ ッ ト尿

は早朝尿 を用い
， 未補 正 の値 を使用 して きた ． 図12 は

EI A 法で測定 した24 時間尿と 早朝 尿 の 月2
－

m を 比 較

したもの で ある ． 両者 の 間 に は ，
l o g y

ニ 0 ． 2 6 ＋0 ．6 5 ．

l o g x くx こ 2 4 時間尿のP 2
－

m 濃度 ， y ニ 早朝尿の P 2
－

m 濃

度
，

r
こ 0 牒011 の 回帰 式 で 示 さ れる 関係 に あ り早 朝尿

はやや 高い 値 を示 す も の の 24 時間尿 に 近 い 値 で あ り充

分利用 しう るも の と 思わ れ る ．

C d 暴露者の 尿中眉2
－ m に 関す る研究 は 多く

， 環境汚

染に よ る地域住民に つ い て の報 告も 多 い
迎 卜 瑚

． し か し

Cd 暴露に よ る異常者の ほ とん どが 高齢 で あ る た め に

加齢の影響 を無視 す る こ と は で きな い ． 尿中タ2
一

皿 に

つ い て は
， 加齢 に よ り増加す る傾向が あり ， 特に70 へ

8 0歳代の 老齢者 に そ の 傾 向が 強い ． た だ しそ の 量 は健

康成人 の正 常上 限 く0 ． 2 m gノ別 をや や超 えた 程度 で あ

る ， と の 報告
巷1

が あ る ． 今 回の 対照者は60 歳代 が最 も

高値を示 し て い た ． しか し4 0歳 以上 の 中高齢者 を対象

とした調査で あ っ た た め か加齢 に よ る と思 わ れ る
一 定

の傾向はみ ら れ ず
，
9 5 ％信頼限界の 上 限は4 53 声 g ハ で

あっ た ． こ れ に 対 し て Cd 暴露者の 尿中声2
－

m は対照

者の1
，
0 0 0倍 に も達 し て お り

，
L Z M も高 濃度 で検 出さ

れた － ま た T R P も低 下 して お り ， 調査 開始 当時既 に

尿細管機能低下 が 顕著 で あ っ た こ と が確認 さ れ た ． し

かも尿中眉2

－

m は 高齢 者 ほ ど高値 を示 し て お り ， 加 齢

ととも に 尿細管障害の 程度は更 に 進行す る の で はな い

か と心配 され た ． しか し10 年 間の追跡の 結果で は
，
尿

中 L Z M 濃度 は増加 した も の の
， P 2

－

m や T R P は 調

査開始当時と ほ と ん ど代わ ら ず
，
尿細管機能低下の 増

悪 は認め られ な か っ た ．

C d 暴露 に 起因 して尿 中に 月2
－

m が 増加 す る こ と は

既 に 認め ら れ て い る に も か か わ ら ず， 本調査 の C d 暴

露着で は尿 中の 岸2
－ m と C d の 間に 相関は認 め られ な

か っ た ． これ ま で の 調査 で神通川流域に お け る C d 汚

染地域住民の 尿 中 Cd 濃度は ， C C r e が低下 し て い る

も の で は低 く ． 特 に C C r e が 2 0 m ll m i n 以下 の もの で

は それ 以 上 の もの よ り明 ら か に 低 い こ と が判明 して い

る
26，

． そ こで C C r e が 2 0 m ll mi n 以下 を除 い て 尿 中

タ2
－ m と C d の 関係 をみ た と こ ろ

， 相 関係数 は0 ． 3 1 2

くp く0 ． 0引 で 有意な相関 が認 め られ た く図13J ．

1 9 7 8 年の 調査 か ら C d 暴露者の 血清 中タ2
－

m は 高値

を示 す も の の 多い こ とが 判明 し， そ の後追跡調査 の結

果さ ら に漸増 の傾向 に ある こ と が わか っ た ． ま た血清

中P 2
－ m の 増加 は血清 中の C r e や U r e a N の 増 加 を

伴 っ て お り C C r e の 低下と も よ く合致 して い た ， こ の

こ と は血清中タ2
－ m の増加 は糸球体機能 の 低下に よ る

も の で ある こ と を示 唆す る ．

著者ら
釘－

は神通川流域 の C d 暴霧者に つ い て尿 細管

機能が 低下 した も の で は糸球体機能 も低下 して い る と

報告 した ■ C d 暴露 に よ る 腎障害 は近位尿細 管機 能の

異常と さ れ て お り
1 恥 1 引

， 糸球体機能の障害 に は 触 れ て

い な い ． ま た剖検 に よ る 病理学 的な研究却，
に お い て 糸

球体 の本質的 な障害が あ っ た と の 報告も な され て い な

い ． 篠田 く金医大
， 腎 和 の 私信 に よ れ ば

， 神通 川流域

の C d 暴露者 に みら れ る 糸球体機能の低下 は 必ず しも

糸球体の 器質的障害に基づ く も の で は なく ， 尿細 管機

能の 低下に 対 す る機能的調節の結果 と して 現れ る こ と

も あ り 得る と述 べ て い る ．

原田 ら
瑚

は Cd 作業者 に つ い て
， 作業 に 従事 した後

2 旬 4 か月後 に は
一 時的 に血 清中月2

－

m が増加 し た と

報告し て い る ． 本調 査 に お け る Cd 暴露者 の 場合 は

C d 暴露 に よ る直接的 な誘導が あ っ た と は考 え ら れ な

い ． 増加の 機 序が 明ら か で は ない の で全面的 に 否 定す

る こ と は で き な い が
， 現在新 た な C d 暴露 が な い こ

と
， 生体に 影 響 を与 え た と思 わ れ る 高度の C d 暴露 を

受 けて か ら ， か な り の 年月 を経 て い る こ と な どを考慮

す れ ば
， 血 清 中ガ2

－

m の 増加は 糸球体機能低下 に 基 づ

く 排せ つ の 抑制 に よ る も の と 考 え る の が 妥 当で あ ろ

う ．

血清 と尿 中の 眉2
－

m の 間 に は 有 意な 相関 が 認 め ら

れ
， 血 清中 に 高い も の で は尿 中に も 高い こ とが わ か っ

た ■ 月2
イn の 糸球体濾過値 と尿中濃度 の 間 に も 有意 な
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相 関が 認 め られ た ． 血清濃度が 再吸収濃度の 限界 を超

え る と オ
ー バ ー フ ロ

ー に よ っ て 尿 中排 せ つ が 増加 す

る ． U th m a n n 皮 G ei s e n
2 91

は尿細 管で 完全に 再 吸収 さ

れ る範囲の 最大血清濃度は 0 ． 7 句 0 ． 8 m gノdl で あ る と

述 べ て お り ， ま た金井 ら
氾－

は 4
旬 5 m g ハ が 限界 で あ

ろう と報 告 して い る ． C d 暴露者 の血 清中の レ ベ ル は

こ れ らの 開僅 か ら推定 して も充分尿 中排せ つ 量 に 影響

を与 え得 るも の で あ り ，
さ ら に 尿細管再 吸収機能 の低

下 した Cd 暴露者で は血清 中に増 加 した 犀2
－

m の 影響

は も ろに 尿 中濃度 に 現れ る こ と が 推察さ れ る ．

C C r e の推 定に 用 い た 血清中のP 2
－ m お よ び C r e の

値 は
－ 2 0

0

C で 凍結保存 され て い た血清 く保存 期 間の 最

長 の もの は 8 年間い こつ い て測定 した も の で あ る ． 両

者と も比較的安定で保存が 可能 で あ る
凋

－ C C r e を集

団検診の形で 実施 して い る の で 精度の 高い 倍 を得 る こ

と は難 しい ． 血清中のP 2
－

m や C r e 濃度 か ら求 め た C

C r e を
一 時点 の値 と して で は な く経年変化 の推移 と し

て み る なら ば 実測値 と は よ く合 致 して お り ，
血 清中の

P 2
－ m あ るい は C r e 濃度 か ら の 推定値 は とも に 利用 し

得る も ので ある と思わ れ る ．

C C r e の 実測値と 血 清中のP 2
－

m
，
C r e 濃度 か ら算 出

した 推測値 を 用 い て C d 暴露者 の過去1 5 年間の 糸球体

機能 に つ い て 推定を試 み た ． C d 暴露者 の C C r e は経

年 に と も な っ て 低下 して い る こ とが 明 らか に な っ た ■

C C r e の低下が 先 に 述 べ た よう に 尿細管機能の 低下 に

由来す る も の で あ る な ら ば
，

T R P も また C C r e と と

も に低 下 した も ので は な い か と 推定す る こ と が 可能で

あ る ．

結 論

富山県神通川 流域 に 居住 し Cd 暴露 を受 け
． 腎尿細

管障害の み られ る Cd 暴露者 の 尿お よ び 血 清 中月2
イ n

を10 年間追跡 し
， 腎機 能の 面か ら検討 した 結果

，
次の

こ と が明 らか に な っ た ．

工 ． 斤2

－

ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン に つ い て

1 ． 尿中眉2
－

ミク ロ グ ロ ブ リ ン

1 1 尿 中序2

一

皿 は Cd 非 暴露者の 1
，
0 0 0 倍の 高濃度で

あ っ た ．

2う 尿細管機能の 指標 と され て い る リ ゾチ
ー

ム
，

リ

ン 再吸収率や タ2 イn 再吸収率等 と の 問に 有意 の相 関が

認 め られ た ．

3 1 尿 中凡打 m は血清中仇イn 濃度 ， 月2
灘 波過率と

の 間に い ずれ も相関が 認 め られ た ．

2 ． 血 清中タ2
－ ミク ロ グ ロ ブ リ ン

11 血清中J9 2
－ m は血清中 C r e

，
U r e a N と の 間に 正

の相関 ，
C C r e と の 間 に 負の 相関が 認 め られ た －

石

2 1 血清中P 2
－

m の 増減 は血清 中 C r e
，
U r e a N およ

び C C r e の 経年変化 と 一 致 して い た ．

以上 の こ と か ら Cd 暴露者 の タ2

－

m は尿 中で は尿細

管再吸収機能 の低下 に よ り増加 した も の で あり
，
さら

に 血清 中に 増 加 した 岸2

－

m 濃度の 影響 も受 け て い る も

の と 推定 され る ． また 血清中の岸2 イn は糸球体機能の

低下 に よ り増加 した も の であ る こ とが 判明 した ．

工工 ． 腎機能 の経年変化 に つ い て

C d 暴露者の 腎機能 は197 2 年以 来糸球体機 能
， 尿細

管機 能 とも に 低下 して き た と 推定さ れ た ． しか し1978

年以後の 10 年間で は糸球体機能低下 は著明 に進行した

が
． 尿細管機能 は ほ と ん ど変化 し て い な か っ た ．
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