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研究成果の概要： 

本研究はカドミウム（Cd）と環境化学物質の複合影響を疫学的・実験的に明らかにすることを

目的とする。疫学的な調査研究により、Cd 汚染地域の住民では、尿中に vitamin-D binding 

protein が排出されており、その結果 vitamin D の代謝に異常が生じ、骨障害に通じる可能性

を明らかにした。また Cd と環境化学物質の複合影響を評価するための in house cDNA マイクロ

アレイの構築とその検証を行った。本研究において作成したアレイは、目的特化型であり、安

価でかつ後の解析が容易なものである。そのために、トランスクリプトーム情報をもとにして、

ストレス応答遺伝子、アポトーシス関連遺伝子、生体異物の代謝に関与する核内受容体の応答

遺伝子等の収集を行い、マイクロアレイの構築を行った。代表的な環境化学の急性投与、およ

び長期投与における遺伝子発現の変動を解析し、構築したアレイの有用性を明らかにした。さ

らにクラスター解析とパスウェイ解析を行い、これまでの報告と合致する成績を取得するとと

もに、化学物質投与により影響を受ける新規パスウェイを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

工業化時代の発展とともに環境中には

様々な化学物質が放出されてきた。 化学

物質は生活に不可欠な存在であり、その

利便性、有用性から人類の生活レベルの

向上に貢献している。 その一方、取扱い

を誤ったため、野生生物や人体、さらに環

境に大きな被害を与えたケースは数えき

れない。 

富山県神通川流域はカドミウム(Cd)汚

染地域として知られており、イタイイタイ病

の発症地区である。 本症の患者数は年と

ともに減少しているが、Cdによる環境汚染

は現存しており、Cdによる慢性的な、かつ

世代を超えた影響を解明することは今日

なお重要な課題である。 近年わが国に

おいて、産業現場や環境汚染によるCd中

毒はほとんど認められていないが、Cdは

米などの食品や喫煙を介して生涯にわた

り身体に取りこまれるため、長期微量暴露

による健康影響が懸念されている。 

 

２．研究の目的 

わが国はCdによる土壌・水環境の汚

染が高レベルにあり、米食等を介して

体内に取りこむCdの量が諸外国に比べ

て高い。 このためわが国において、環

境化学物質の生体影響評価を行う際に

は、Cd汚染がベースにあることを考慮

した複合影響を評価する必要がある。 

本研究では、疫学的な解析に加えて、

動物実験や培養細胞を用いた細胞生物

学・分子生物学的手法により、Cdとそ

の他の環境化学物質に複合的に曝露し

た際の生体への影響について包括的に

解析し、評価を行うことを目的とする。 

３．研究の方法 

疫学研究によりCdの骨に及ぼす影

響についてビタミンＤ代謝の面から

検討した。Cd汚染地域に少なくとも50

年以上居住した8名と年齢・性をマッ

チさせ非汚染地域に居住する21名を

対象とし、血液生化学データと尿中の

vitamin-D binding protein等を測定

した。 

本研究ではCdと環境化学物質の複

合影響を実験的に明らかにすること

も目的のひとつである。そのために、

環境化学物質の生体影響を簡便に評

価するためのマイクロアレイシステ

ムの構築を試みた。cDNAマイクロアレ

イはスライドガラスに目的とする遺

伝子を貼りつけたものであり、多数の

遺伝子の発現変動を同時に解析でき

ることから、今日種々の用途に用いら

れている。 われわれは目的特化型で

あり、安価でかつ後の解析が容易なア

レイの作成を目指した。そのために、

正常マウスの肝臓における発現遺伝

子のプロフィール（トランスクリプト

ーム）を明らかにし、その情報から必

要最小限の遺伝子を収集したin 

house cDNAマイクロアレイシステム

の構築し、構築したアレイの有用性を

検証した。 

 
４．研究成果 

疫学的な調査研究により、Cdによる腎臓

障害と骨障害との関連について検討した。

その結果、Cd汚染地域の住民では、尿中に

vitamin-D binding proteinが排出され

vitamin Dの代謝に異常が生じ、それが骨

障害に通じる可能性を明らかにした。研究

成果は、Tohoku J. Exp. Med. 211:269-274, 

2007 に報告した。 

またCdと環境化学物質の複合影響を評

価するためのin house cDNAマイクロアレ



イの構築を行った。われわれは目的特化型

で、安価でかつ後の解析が容易なアレイの

作成をめざしている。そのために、トラン

スクリプトーム情報に基づいて、ストレス

応答遺伝子、アポトーシス関連遺伝子、生

体異物の代謝に関与する核内受容体の応

答遺伝子等の収集を行い、アレイの構築を

行った。代表的な環境化学物質投与におけ

る遺伝子発現の変動を解析し、構築したア

レイの有用性を明らかにした。さらにクラ

スター解析とパスウェイ解析を行い検討

した。その結果、これまでの報告と合致す

る成績が得られるとともに、化学物質投与

により影響を受ける新規のパスウェイを

明らかにした。 研究成果はToxicol. Lett. 

177:20-30, 2008 に報告した。 
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