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研究成果の概要（和文）： 

 

 カドミウム汚染地域の死亡率に関するメタ分析において、腎障害あり群における全死因の標準

化死亡比は、女性で有意に上昇しており、腎障害あり群の腎障害なし群に対する統合ハザード比

は男女とも1より有意に高かった。また、女性において、腎障害あり群の腎障害なし群に対する

がん死亡の統合ハザード比は有意に上昇していた。カドミウム曝露と末梢血中遺伝子発現に関す

る疫学調査は、曝露群についての調査は終了したが、年齢をマッチさせた高齢の対照群の設定が

困難であり、調査がまだ終了していないのが課題である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

In a meta-analysis of the mortality rate in cadmium-polluted areas, meta-standardized 
mortality ratio of all-cause was significantly higher than 100 in women, and the summary 
hazard ratio of all deaths in the group with cadmium-induced renal dysfunction was 
significantly higher than those without renal dysfunction, in both sexes. Among women, 
summary hazard ratio of cancer mortality in the group with cadmium-induced renal 
dysfunction was significantly increased as compared with the group without renal 
dysfunction. With regard to an epidemiologic study on the effects of cadmium exposure 
on gene expression signatures in peripheral blood cells, a field study on the exposed 
group has finished. However, study on the age-matched control group is still under way. 
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るメタアナリシス 

 

 環境カドミウム曝露と死亡率との関連につ

いては、1980、1982 年の重松（国立公衆衛生

院）らの報告以来、多くの調査が行われてい

る。1990 年代以降、わが国のいくつかのカド

ミウム汚染地域において、個人のカドミウム

曝露およびカドミウムによる健康影響に関す

る biological indicator を用い、かつ、曝露

集団と対照集団の死亡率を比較した論文が報

告されるようになり、これらの総合的な評価

が必要となった。 

 

（2）環境カドミウム曝露により引き起こされ

る遺伝子発現変化の解析 

 

 著者らは、秋田県のカドミウム汚染地域に

おいて疫学調査を行い、環境カドミウム曝露

の末梢血球中遺伝子発現に及ぼす影響につい

て検討し、酸化ストレス関連遺伝子の発現の

変 動 を 報 告 し た （ Dakeshita et al., 

Toxicology 2009）。しかし、この調査では、

対象者の血液中、尿中カドミウム濃度から曝

露の程度が軽度であることが示唆された。ま

た、曝露群と対照群との間で、高血圧、糖尿

病の既往歴、カルシウム拮抗剤の朋用割合に

差が認められた。 

 
２．研究の目的 
 

（1）カドミウム汚染地域住民の死亡率に関す

るメタアナリシス 

 

 本研究では、カドミウム汚染地域住民の死

亡率に関するメタ分析を実施し、地域間の共

通性、相違を明らかにするとともに、統合さ

れた SMR（meta SMR）、ハザード比を推定する。 

 

（2）環境カドミウム曝露により引き起こされ

る遺伝子発現変化の解析 

 
 秋田県のカドミウム汚染地域に居住し、血
液、尿中カドミウム濃度の高い女性を対象と
して疫学調査を行い、末梢血中の遺伝子発現
の変化を解析する。同時に、既往歴、薬剤朋
用歴についての詳細な聞き取りを行い、群間
で偏りが生じないように留意する。 
 
３．研究の方法 
 

（1）カドミウム汚染地域住民の死亡率に関す

るメタアナリシス 

 
 カドミウム汚染地域住民の死亡率に関す

るコーホート研究であり、腎影響の指標（β
2-microglobulin または総蛋白）を用いてお
り、かつ外部対照地域が設定されているもの
を含めた。同一地域からの報告が複数ある場
合は、最も新しいデータを用いた。meta SMR
および統合ハザード比とその 95%信頼区間を
推定した。 

 

（2）環境カドミウム曝露により引き起こされ

る遺伝子発現変化の解析 

 

 平成22年12月に、秋田県大館市周辺のカド

ミウム汚染地域に居住し、血液中カドミウム

または尿中β2-microglobulinが高い高齢女

性8人（平均年齢77.9歳）について疫学調査を

行い、血液、尿、末梢血RNAサンプルを採取し

た。 

 
４．研究成果 
 

（1）カドミウム汚染地域住民の死亡率に関す

るメタアナリシス 

 

 対馬、石川、富山の3地域のデータを用いた

これまでの結果をまとめると、腎障害あり群

における全死因の標準化死亡比（meta-SMR）

は、女性のみで有意に上昇し、腎障害なし群

のmeta-SMRは男女とも有意に低下していた。

一方、腎障害あり群の腎障害なし群に対する

統合ハザード比は男女とも1より有意に高か

った。男性の腎障害あり群のmeta-SMRが高く

なかったのは、富山県における低いSMRのため

であった。この理由として、富山県の調査で

は感度・特異度が低い尿中総蛋白が腎障害の

指標として用いられていることが考えられ、

尿中低分子量蛋白を用いた再評価が待たれる

。死因別の解析では、男女をあわせた腎障害

あり群のがん死亡のmeta-SMRに有意な上昇は

みられなかった。一方、女性のみにおいて、

腎障害あり群の腎障害なし群に対するがん死

亡の統合ハザード比は1.72と有意に上昇して

いた。 

 ベルギー、米国、スウエーデンの低濃度汚

染地域または一般集団における調査では、尿

中カドミウム濃度とがん死亡との関連が報告

されているが、尿中濃度は日本の非汚染地域

に比べても低い値であり、同列に論じること

は不可能と考えられた。 

 

（2）環境カドミウム曝露により引き起こされ

る遺伝子発現変化の解析 

 

 血液中カドミウム濃度の平均値は7.4μg/l

、尿中カドミウム濃度の平均値は8.6μg/lと



 

 

高かった。高血圧の既往有りまたは治療中が5

人であった他は大きな健康上の問題は認めら

れなかった。共同研究者の協力を得て酸化ス

トレスマーカー8-OHdGの測定は終了した。年

齢をマッチさせた高齢の対照群の調査が難し

く、対照についての調査はまだ終了していな

いのが課題である。 
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