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研究成果の概要（和文）：イタイイタイ病（イ病）は慢性カドミウム(Cd)中毒の極型と考えられるが、患者生体内のCd
動態は不明な点が多く、どの細胞に蓄積し、周囲にどのような反応が起こるのかは不明である。我々はX線マイクロア
ナライザーを生体組織に応用し、富山大学に保存されているイ病患者の臓器を用いて、Cdの組織内局在を解析した。そ
の結果、肝臓では門脈域周囲の肝細胞や、門脈域の結合織の一部に、腎臓では残存する近位尿細管や間質の一部に蓄積
が見られた。膵臓ではランゲルハンス島に選択的に蓄積しており、それらはインスリン陽性のβ細胞が著減し、ほぼグ
ルカゴン陽性のα細胞で構成されており、Cd曝露による糖尿病発症が推測された。

研究成果の概要（英文）：Cadmium (Cd) is a highly toxic heavy metal, which is widely dispersed in the 
environment. Itai-itai disease is well known as the most severe form of chronic Cd poisoning. We have 
examined the pathological findings of human samples in itai-itai disease, and reported the mechanism of 
kidney and bone failure. However it is not easy to detect cadmium localization on the tissue specimen. In 
present study, we performed EPMA (Electron Probe MicroAnalyser) analysis and succeeded to make clarify 
the cadmium toxicity in cellular level. Cadmium was accumulated in the hepatocytes, portal connective 
tissue in the liver, and residual proximal tubules and connective tissue in the kidney. In addition, 
cadmium was accumulated selectively in Langerhans islets of pancreas, surprisingly. Double immunostaining 
of insulin and glucagon suggested that marked deletion of beta cells in patients of itai-itai disease. we 
hypothesized that high dose cadmium exposure may be a risk of diabetes.

研究分野：実験病理学

キーワード： 重金属　カドミウム　X線マイクロアナライザー　イタイイタイ病　病理標本
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１．研究開始当初の背景
 イタイイタイ病
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として密に取り入れていた流域住民を
だ公害病
蓄積を端緒とし、腎近位尿細管の萎縮や脱落
を経て、骨軟化症、骨粗鬆症に至ると考えら
れている。現在、認定患者、要観察患者は数
人を数えるのみとなり、汚染土壌の回復事業
も終了し、この地域
ものとなった。一方
公害病は現在進行形の環境問題
に公害病を経験し、克服の努力を重ねてきた
我が国には、公害病の経験を風化させ
世代に伝えていく責務か
全症例
いて含有
し、この方法
度 の
報は得られ
周囲微小環境における組織・細胞
生体反応の解明は依然として十分には進
でいな
２．研究の目的
 イ病
であり、
患者生体内の
の細胞に蓄積し、周囲
起こるのかは不明
ロアナライ
術が確立され、ホルマリン固定標本中
細胞レベル
可能となった。本研究
されている、
解剖例を再検討し、
それとコンタクトする周囲微小環境を組
織・細胞
における慢性
防、治療法の確立を目指す。
３．研
 富山大学には、
本がホルマリン固定パラフィン包埋標本や
骨研磨標本として保存されており、そのほと
んどの症例において、病理解剖時に採取され
た新鮮臓器を用いて、臓器中の
定されている。また、
臓器の一部が凍結保存されている。これらの
パラフィン包埋標本や、凍結標本を用いて、
組織標本中で
しては、
た患者臓器で、基礎疾患による変化が少ない
臓器を抽出して用いる。
 Cd
ーEPMA 
法を用いる。
(EPMA)
いられている技術
体材料の解析には
かった。渡邊、小林らは、特殊な
台で熱
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リンに長期間浸漬すると、細胞から溶出して
ホルマリン固定液中に流れ出している可能

解析は、新鮮
凍結臓器標本が保存されている７症例を対
照とし、アセトンによる超短時間固定後にパ
ラフィン包埋標本を新たに作成して行うこ
ととした。なお、対照症例も同じく、新鮮凍
臓器標本を使用可能な３症例から新たに
作成したパラフィン包埋標本を用いた。解析



 
 
 肝臓は新鮮臓器を用いた
っとも
方で、高度の
が軽く、産生されるメタロチオネインが
の毒性を中和している可能性が指摘されて
いる。
肝細胞により強く蓄積しているほか、症例に
よっては門脈域の結合組織にも蓄積が認め
られた。しかしながら、
肝細胞に変性像や壊死障害像などは確認で
きず、周囲に炎症細胞浸潤なども認め
かった。門脈域に
門脈域に炎症細胞浸潤や胆管障害像、血管障
害像などは認められなかった。当初の予想で
は Kupffer
考えられたが、検索した限りではマクロファ
ージなどの単核細胞中への
れなかった。以前の検討で、
肝臓ではメタロチオネインの肝細胞での発
現が亢進していたことから、
メタロチオネイン発現があるかどうかを連
続切片の免疫染色で確認した。メタロチオネ
インは
しており、
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蓄積が高度な臓器である。その一
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解析の結果、Cd は門脈域周囲の
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蓄積の病的意義は不明であった。
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腎臓の近位尿細管はイ病患者がもっとも
早期から重篤に障害される部位であり、種々

尿細管に蓄
積すると推測されている。その一方で、イ病

患者の新鮮臓器を用いた解析では腎臓中の
Cd 濃度は健常人よりも低値となっている。そ
の理由としては、
破壊され、蓄積していた
れていると推測されている。
Cd
組織の一部に蓄積していた。
位尿細管は上皮の泡沫化や変
腔の不整などが認められたが、イ病患者の近
位尿細管は残存するものもほとんどがなん
らかの変性所見を呈していることから、
積と変性との関連性は不明であった。また、
１症例でシュウ酸カルシウム結石中にも
蓄積が認められた。
カルシウムと同様に取り込まれた可能性も
推測されたが、１例のみであり、詳細は不明
であった。
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 甲状腺の濾胞上皮にも、少量ながら
蓄積が認められた。周囲にはカルシウムの沈
着も見られたが、
に沈着していた。甲状腺は目立った組織変化
がなく、病的意義は不明であった。
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得られなかった。
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 膵臓は新鮮臓器での
人とほとんど差がなく、従来は
響はほとんど注目されてこなかった臓器で
ある。しかしながら、
ランゲルハンス島に選択的に蓄積している
という驚くべき結果が得られた。
泌腺には殆ど含まれていないため、量的に少
ないランゲルハンス島への蓄積が全体で見
た時には
され、
果となった。
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いびつで、対照に比して小さくなっていた。
そこで、構成細胞の比率を検討するために、
インスリンとグルカゴンの二重免疫染色を
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陽性のベータ細胞が主体であり、グルカゴン
陽性のアルファ細胞は少数であったが、イタ
イイタイ病では殆どがグルカゴン陽性のア
ルファ細胞からなり、ベータ細胞は少数であ
った。この傾向をさらに確認するため、ホル
マリン固定標本として保存されているイ病
標本
疫染色（インスリンとグルカゴン）を追加し
た。その結果、イ病では程度の差こそあれ、
ランゲルハンス島が小さくいびつであり、グ
ルカゴン優位になっていることがわかった。
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