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研究成果の概要（和文）：カドミウム（Cd）と環境化学物質の複合影響を実験的に検討した。ヒ

トリンパ腫細胞株 U937 細胞は、アポトーシスに対する感受性が高く、50 マイクロモルの塩化

Cdを 12時間添加するとアポトーシスが誘導される。アポトーシスを誘導しない 1 マイクロモ

ルの塩化 Cd にて 72 時間前処理すると、50 マイクロモルの塩化 Cd により誘発されるアポトー

シスに対する抵抗性を獲得した。そのメカニズムとして、ROS 産生と JNK 活性化が抑制され、

アポトーシス感受性に影響を与える Bcl-2ファミリー蛋白質の発現が影響を受けていた。低濃

度カドミウム曝露は、細胞のアポトーシス感受性に影響を与えることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Cadmium (Cd) is a potential environmental hazard that induces 
disorders in various organs. In this study, we examined the molecular mechanisms involved 
in the adaptive response to Cd-induced apoptosis in human myelomonocytic lymphoma 
U937 cells. When U937 cells were treated with 50 µM cadmium chloride (CdCl2) for 12 hours, 
significant apoptosis occurred. This was associated with an increase in intracellular reactive 
oxygen species (ROS), sustained phosphorylation of JNK, activation of caspase-3, a decrease 
in Mcl-1 (anti-apoptotic Bcl-2 proteins), and increases in Bim, Noxa and tBid (a 
pro-apoptotic protein under the Bcl-2 family). No apoptosis occurred when the cells were 
treated with 1 µM CdCl2 for 72 hours. However, pretreatment with low-dose CdCl2 
dramatically altered the sensitivity of the cells to 50 µM CdCl2 with inhibition of apoptosis. 
Concomitantly, there were significant decreases in the generation of intracellular ROS and 
the activation of JNK. Pretreatment with 1 μM CdCl2 also attenuated the decrease in Mcl-1 
and the increases in Bim, Noxa and tBid induced by 50 μM CdCl2. The inhibition of 
apoptosis following exposure to low-dose Cd suggests a potential mechanism that may help 
explain why people exposed to low doses of Cd for a long time have an increased risk of 
developing certain cancers.  
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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
は日常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、野生生物やヒト、さ
らには環境に大きな被害を与えた事例は数
多い。 
重金属のカドミウムは、長期曝露により腎

尿細管障害、骨軟化症を引きおこし、イタイ
イタイ病の原因物質である。現在、わが国で
は、環境汚染や産業現場におけるカドミウム
中毒はほとんど認められていない。一方、カ
ドミウムは米や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、長期微量曝
露による健康影響が懸念されている。わが国
はカドミウムによる土壌・水環境中の汚染が、
諸外国に比べて高レベルにあり、米食等を介
して体内に取りこむカドミウム量が多い。こ
のため、環境化学物質の生体影響を考える際
には、カドミウム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。 
生体が低濃度カドミウムに曝露された際、

他の環境化学物質に対する感受性・応答性の
変化を検討することは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
申請者が所属する富山大学医学部公衆衛

生学講座は、これまで疫学的手法を用いて
「イタイイタイ病」の病態解明、カドミウム
の生体への影響評価、リスクアセスメントの
分野において、多くの業績をあげてきた。本
申請研究は、これらの研究成果をふまえ、細
胞生物学的・分子生物学的手法を用いて、生
体がカドミウムと環境化学物質に複合的に
曝露した際の影響について実験的に検討す
ることを目的とする。 
わが国では、カドミウムによる環境汚染が

様々な地域で残存しており、カドミウムの生
体影響に関する研究は、疫学的手法を用いて

多くのフィールドで行われてきた。本申請研
究は、実験的手法を用いて、低濃度カドミウ
ムと環境化学物質の複合影響評価を行う。 
低濃度カドミウム曝露による生体への影

響を評価する上での基盤となる知見を集積
するとともに、環境化学物質の生体へのリス
ク評価を行う際の基礎的なデータを取得す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
カドミウムは発がん性を有することが報告

されているが、その詳細な分子機構について

は十分に明らかではない。発がんの分子機構

のひとつとして、細胞がアポトーシスに対す

る抵抗性を獲得することが知られている。す

なわち、本来アポトーシスが生じるべき時期

にアポトーシスが生じないことにより、細胞

の異常増殖が引きおこされ、発がんに結びつ

く可能性が考えられる。そこで培養細胞を用

いてこのような現象が認められるか、認めら

れた場合、その分子機構を明らかにすること

を目的として検討を行った。 

ヒトリンパ腫細胞株U937細胞を用い、低濃

度カドミウムで前処理した時の、高濃度カド

ミウム誘発アポトーシスに対する感受性の変

化について検討した。細胞の生存能は、Cell 

Counting Kit-8を用いて測定した。細胞のア

ポトーシスは、annexin V、 propidium iodide

を用いて評価した。DNAの断片化は、Sellins 

とCohenの方法により評価した。細胞内の

reactive oxygen species (ROS)の発生は、

Gormanらの方法により判定した。細胞のミト

コンドリア膜電位についてはフローサイトメ

ーターを用いて評価した。またアポトーシス 

にかかわる蛋白質の発現をウェスタンブロッ

ト法により検討した。  

 
４．研究成果 



ヒトリンパ腫細胞株 U937 細胞を、種々の
濃度の塩化カドミウムにて処理し、その生存
能を検討した。1 マイクロモルの塩化カドミ
ウム 72 時間までの添加は、細胞の生存能に
影響を与えなかった。またアポトーシスは、
塩化カドミウム 10 マイクロモル、72 時間の
添加により誘導されなかった。一方、50 マイ
クロモルの塩化カドミウムを 12 時間添加す
るとアポトーシスが誘導された。その分子機
構を検討すると、ミトコンドリア膜電位の低
下、細胞内 ROS の上昇、JNK の活性化、カス
パーゼ３の活性化が関与していた。   

一方、U937 細胞をあらかじめ、アポトーシ
スを誘導しない 1 マイクロモルの塩化カド
ミウムにて 72 時間前処理すると、50 マイク
ロモルの塩化カドミウムにより誘発される
アポトーシスに対する抵抗性を獲得した。そ
の分子機構を検討すると、低濃度カドミウム
の前処理により、ROS の産生と JNK 活性化が
抑制されていた。さらに前処理により、50マ
イクロモルの塩化カドミウム単独処理によ
り 生 じ る Mcl-1(anti-apoptotic Bcl-2 
protein)の発現低下、Bim、 Noxa、 tBid (い
ずれも pro-apoptotic proteins under the 
Bcl-2 family)の発現上昇が抑制されること
が明らかとなった。すなわち、細胞のアポト
ーシス感受性に影響を与える Bcl-2ファミリ
ー蛋白質の発現が影響を受けることが明ら
かとなった。 
本研究により、低濃度カドミウム曝露は、

細胞のアポトーシス感受性に影響を及ぼす
ことが明らかとなった。すなわち、低濃度の
カドミウム曝露によりアポトーシスに対す
る抵抗性が獲得されることが見出され、低濃
度カドミウム曝露の生体障害機構の一端を
明らかにした。 
この成果は、カドミウムによる発がんの分

子機構の一端を説明しうるものと推測され
る。また、カドミウムの生体影響・リスク評
価を行う際の重要な知見を提供するもので
ある。低濃度カドミウムの生体影響評価につ
いては、今後も、培養細胞や動物を用いた実
験的な検討が必要である。 
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