
はじめに

著者らは，これまで環境要因とヒトの健康との関連，

とくにカドミウム（Cd）およびダイオキシンなどの環境

汚染物質の健康リスク評価ならびにヒト T細胞白血病 I

型ウイルス（human T-cell lymphotropic virus type-I,

HTLV-I）感染の疫学を中心に研究を行ってきた。これ

らの調査研究においては，とくに地域住民全体の健康を

考えること，および健康障害リスクに対して偏りのない

正しい疫学的評価を行うことを心がけてきた。本総説で

は，最近５年間の研究結果を中心に概説する。

１．環境Cdの健康リスク評価

図１は，環境 Cdの曝露量と生体影響との関係について

まとめたものである。Cd曝露に伴う生体反応あるいは

健康影響として，解毒蛋白であるメタロチオネインの合

成（肝，腎），低分子量蛋白尿（β２-microglobulin［β２-MG］,

retinol-binding proteinなどの尿中排泄増加），多発性近

位尿細管機能異常（Fanconi症候群），糸球体機能の低

下，貧血およびイタイイタイ病が知られている１）。

Cdによる腎障害は，１９５０年にスウエーデン・カロリ

ンスカ研究所の Fribergにより，産業中毒として最初に

報告されたが２），日本では，富山県神通川流域でイタイ

イタイ病が発生したために，骨への影響が重要視され，

Cd汚染地域住民に多発する低分子量蛋白尿の健康上の

意義については明らかにされてこなかった。そこで，著

者らは，Cdによる低分子量蛋白尿の意義を明らかにす

るため，長崎県対馬において１５年間のコーホート調査

（対象者２７５人，前半は後ろ向き，後半は前向き）を行っ

た３）。その結果，男女とも Cdによる低分子量蛋白尿の

ある群では，低分子量蛋白尿のない群に比較して明らか

に生存割合が低下していることを見出した（図２）。また，

年齢，血圧，Body Mass Indexその他の要因を調整した

際，尿中 β２-MG上昇（＞１，０００µg/g creatinine）に伴う死

亡の率比は約２であること，さらに，糸球体機能の低下

がより強く死亡率の上昇と関連しており，血清 β２-MG

高値群および血清クレアチニン高値群の正常群に対する

率比は約３であることを明らかにした（表１）。図３は，

基準集団として対馬および長崎県の全人口を用い，低分

子量蛋白尿の有無別に標準化死亡比（SMR）を示したも

のである。いずれの場合でも，尿中 β２-MG１，０００µg/g
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図２．年齢および尿中 β２-microglobulin排泄量と生存割合との関連
（長崎県対馬 A町，女性）（群（１）と群（２）の P値は０．０１，群（３）
と群（４）の P値は０．００４，log-rank検定）図１．環境カドミウム曝露量と生体影響との関係
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creatinine以上群の標準化死亡比は，１３８－１６２であり１００

より有意に高いという結果であった。一方，尿中 β２-MG

１，０００µg/g creatinine未満群の SMRは６６－７６であり，

１００より有意に低かった。

図４は，重松ら（当時，国立公衆衛生院）の調査結果４）

であるが，それまで，Cd汚染地域の死亡率は，汚染の

程度が軽度から高度と高くなるほど低くなり，これは循

環器疾患死亡が少ないためであるとの説明がなされ，こ

れが広く内外で引用されてきた。しかし，著者らの調査

はこれと全く異なるものであり，Cdによる尿細管障害

を持つ人においては，明らかに生命予後が悪化している

ことを示すものであった。その後，千葉大学の能川らの

グループにより，富山県神通川流域住民において，蛋白

尿（Kingsbury-Clark法）陽性群における死亡率の有意

な上昇および蛋白尿陰性群における死亡率の有意な低下

が報告され５），著者らの結果が普遍性を持つものである

ことが示されたと考えている。

２．ダイオキシン類の健康リスク評価

ダイオキシン類摂取量の安全基準値としては，現在，

世界保健機関（WHO）により，一日耐容摂取量，つまり，

ヒトが一生摂取し続けても健康影響が生じないと考えら

れる量は１‐４pg毒性等量／kg体重と定められている。こ

れは，動物実験において生体影響が認められる最も低い

体内負荷量（Lowest Observed Adverse Effect Level,

図３．尿中 β２-microglobulin排泄量別の標準化死亡比
（長崎県対馬 A町） ＊P＜０．０５．

図４．富山県神通川流域カドミウム汚染地域における汚染の程度
と標準化死亡比（重松ら，１９８２） ＊P＜０．０５，＊＊P＜０．０１．

表１．環境カドミウム曝露，腎障害と総死亡率との関連

Variables No. of events RRa ９５％ CI P‐value

Men

S‐β２M（＞＝２．３vs．＜２．３mg/l） ３９ ２．６８ １．０２‐７．０３ ０．０５

S‐Cr（＞＝１．４vs．＜１．４mg/dl） ３９ ２．１１ ０．６６‐６．６８ ０．２１

C‐β２M（＞＝１．０vs．＜１．０％C‐Cr） ３８ ２．２２ ０．８０‐６．１５ ０．１２

C‐Ua（＞＝２０vs．＜２０％C‐Cr） ３９ １．７４ ０．８０‐３．８０ ０．１７

U‐β２M（＞＝１，０００vs．＜１，０００µg/g cr.） ４１ ２．０５ ０．９４‐４．４７ ０．０７

U‐Cd（＞＝１０．０vs．＜１０．０µg/g cr.） ４１ １．８３ ０．８３‐４．０３ ０．１３

Women

S‐β２M（＞＝２．３vs．＜２．３mg/l） ４９ １．９７ ０．９９‐３．９０ ０．０５

S‐Cr（＞＝１．２vs．＜１．２mg/dl） ４９ ３．０４ １．５０‐６．１５ ０．００２

C‐β２M（＞＝１．０vs．＜１．０％C‐Cr） ４７ ２．４４ １．３０‐４．６０ ０．００６

C‐Ua（＞＝２０vs．＜２０％C‐Cr） ４７ １．２１ ０．６５‐２．２６ ０．５５

U‐β２M（＞＝１，０００vs．＜１，０００µg/g cr.） ４７ ２．０５ １．０５‐４．０１ ０．０４

U‐Cd（＞＝１０．０vs．＜１０．０µg/g cr.） ４７ ０．８２ ０．４３‐１．５９ ０．５６
aAdjusted for age at baseline, body mass index, blood pressure and serum total cholesterol levels.
RR, rate ratio, CI, confidence interval, S-β２M, serum β２-microglobulin, S-Cr, serum creatinine,
C-β２M, β２-microglobulin clearance, C-Cr, creatinine clearance, C-Ua, uric acid clearance,
U-β２M, urinary β２-microglobulin, U-Cd, urinary cadmium, cr., creatinine.
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LOAEL）をもとに，生物学的半減期，吸収率および不確

実係数１０を用いて求められている６）。

現在，著者らは，環境省関連の研究班に参加させてい

ただき，３年間で血液分析が７５０人，食事分析が２２５人と

いう世界で最も大きい集団について，厳格な精度管理の

下，日本人におけるダイオキシン類の曝露レベルおよび

その関連要因を調査している７）。図５は，その結果の一

部であり，３日間のかげ膳方式によって推定したダイオ

キシン類摂取量のヒストグラムを示している。一日摂取

量が４pg毒性等量／kg体重を超える人は４％と少なかっ

た。図６は，血中ダイオキシン類濃度のヒストグラムを

示しているが，８０pg毒性等量／g lipid（イタリア・セベ

ソにおいて子孫の男女比の偏りが報告されている値）８）

を超える人の割合も１％と低かった。

血中ダイオキシン類濃度の関連要因としては，日本人

では魚摂取の生物学的指標である血中 ω-３多価不飽和

脂肪酸濃度が重要であり，総毒性等量，polychlorinated

dibenzo-p-dioxins（PCDDs）, polychlorinated dibenzo-furans

（PCDFs）, coplanar polychlorinated biphenyls（co-PCBs）

ともに血中エイコサペンタエンサン（EPA）およびドコ

サヘキサエン酸（DHA）濃度との間に正の相関が見られ

た９）。質問紙調査の結果では，刺身の摂取頻度が総毒性

等量と関連していた。

図７は，動物実験およびヒトの疫学調査において，生

殖器系，免疫系および神経行動発達への影響が認められ

る体内負荷量およびそれと対応するヒトの摂取量を示し

ている６，８）。現在のヒトのダイオキシン類曝露レベルは，

少数例を除けば耐容摂取量を下回っていると考えられる。

しかし，オランダ，米国およびドイツの一般集団において，

ダイオキシン類／non-dioxin-like PCBs，特にnon-dioxin-like

PCBsの子宮内曝露と小児の神経行動発達抑制との関連

が認められていることを考慮すると，再生産年齢の女性

ではダイオキシン類／PCBsの曝露をさらに低下させる

ことが望ましいと考えられる１０）。

３．HTLV-I の健康影響に関する疫学研究

HTLV-Iは，ヒトで発見された最初のレトロウイルスで

あり，成人 T細胞白血病／リンパ腫（ATL），HTLV-I関連

脊髄症，ぶどう膜炎などを引き起こす。日本の九州，四国

西南部，カリブ海周辺，中央アフリカに流行がある。著

者らが長年調査を行ってきた長崎県の離島では，HTLV-I

抗体陽性割合が４０歳以上で２０－２５％と非常に高く，公衆

図５．食事中ダイオキシン類摂取量の分布
（pg毒性等量／kg体重／日，環境省，２００２年）

図７．ダイオキシン類の体内負荷量およびそれと対応するヒトの
摂取量と生体影響との関係

図６．血液中ダイオキシン類濃度の分布
（pg毒性等量／g脂肪，環境省，２００２年）
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衛生上の課題となってきた。

まず，地域（人口２６，８７０人）で発生したリンパ系悪性

腫瘍の患者さんのカルテを閲覧させていただき，鑑別診

断を行い，地域の人口および性・年齢階級別 HTLV-I

抗体陽性割合をもとに，HTLV-Iキャリアにおける ATL

の罹患率を推定した１１）。生涯発症リスク（３０－７９歳の累

積罹患率，罹患割合）は男性６．６％，女性２．１％，男女の

率比は２．５（９５％信頼区間１．３－４．７）と推定された。こ

の調査で，長崎県がん登録の精度が高いことが確認され

たので，次に県全体の罹患率を推定した。図８は，男性

における地域別の年齢調整罹患率（基準集団は世界人口）

を示しているが，五島，対馬，平戸など離島部で罹患率

が高く，一方，江戸時代に大きな戦乱（島原天草一揆）

があり，人が入れ替わってしまったと考えられる島原半

島で罹患率が低く，１０倍以上の差が認められた。また，

県全体では年間９０人の発症があり，ATLは non-Hodgkin-

lymphoma罹患の約４０％を占めていると推定された１１，１２）。

なお，長崎県では，１９８７年より，母乳遮断によるHTLV-I

母児間感染防止事業が行われている。妊婦の抗体陽性割

合は，出生年とともに低下してきていることが知られて

おり，介入を全く行わない場合は一世代で抗体陽性割合

が約１／２に，全員が母乳遮断を行った場合は約１／２０に

なると推定される。今後，ATL罹患率の自然減，およ

び介入による減少傾向を evidenceとして示していくこ

とが課題と考えている。

次に，ATLの発症予防ができないかと考え，ATL発症

の血清学的危険因子についてのコーホート内患者対照研

究を行った１３）。対象者は，２４，０００人，追跡期間は１２年間で

あった。追跡期間中に発生した２９人の ATLを患者群と

し，対照群は，性，出生年，血清採取年および HTLV-I抗

体陽性をマッチさせた１５８人とした。保存血漿中 HTLV-I

抗体価は，発症の平均６．５年前においても患者群の方が

高く，１，０２４倍をカットオフ値とすると，HTLV-I抗体価

高値に伴う ATLのオッズ比は２．９（９５％信頼区間０．９８－

９．５）と推定された。図９は保存血漿中可溶性Interleukin-２

（IL-２）レセプター濃度の分布を示しているが，これも患

者群の方が高く，５００U/ml以上群の５００U/ml未満群に対

するオッズ比は２０．５（９５％信頼区間４．５－１９４）であった。

HTLV-I抗体価および可溶性 IL-２レセプター濃度は，末

梢血中 HTLV-I proviral DNA量（または HTLV-I感染細

胞数）と高い相関があることが判明している。したがって，

これらの結果は，HTLV-I proviral DNA量の高値が ATL

の発症リスクと強く関連していることを示唆する。最近，

宮崎大学の岡山らにより，保存血球を用いて，HTLV-I

図８．長崎県における成人 T細胞白血病／リンパ腫の地域別年齢調整罹患率（人／１０万人・年，男性）
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proviral DNA量の高値が ATLの発症と関連しているこ

とが示された１４）。現在，日本全国の HTLV-Iキャリア数

は約１００万人と推定されており，将来，４万人の発症が

見込まれる。以上の結果は，HTLV-I proviral DNA量を

低下させれば，ATL発症を予防できる可能性があるこ

とを示している。しかし，現時点では，HTLV-I proviral

DNA量を低下させる特効薬がないために，ATL発症

予防の介入は行われていない。

これまで，HTLV-Iの Taxまたは pX遺伝子を導入した

トランスジェニックマウス・ラットの実験１５）やヒトの

患者対照研究１６）において，HTLV-I感染が他臓器がんの

リスクを上昇させるとする報告がいくつかなされてきた。

この仮説が正しいかどうかを検証するために，著者らは

国立がんセンターと共同で７年間（対象者４，２９７人）の

コーホート調査を行った１７）。その結果，全がんの率比は

ATLを除いた場合も，除かない場合も約１であり，後ろ

向き患者対照研究と異なり，HTLV-Iキャリアにおいて

がんの全般的なリスク増加はないと結論された（図１０）。

また，HTLV-Iキャリアでは胃がんの罹患率が０．４２倍

（９５％信頼区間０．１７－０．９９）と低く，肝臓がん，子宮頸部

がんの罹患率が高い傾向があった。総合すると，HTLV-I

感染と他臓器のがんとの関連は，全般的にリスクが上昇

するのではなく，おそらく軽度の免疫抑制によって，感

染症関連のがんのリスクが低下する場合（HTLV-I感染に

伴う胃壁の炎症反応減弱による Helicobacter pylori の持

続感染阻害）と増加する場合（HTLV-IとHepatitis C virus

および Human papilloma virus１６，１８との正のinteraction）

があると解釈された。

この他，ウイルス学・内科学教室との共同研究を行い，

HTLV-I感染が流行地域においてシェーグレン症候群お

よび慢性関節リウマチの一部で発症要因となっているこ

とを示唆する結果を得，報告した（オッズ比はそれぞれ

３．１と２．８，人口寄与割合は，それぞれ１８％と１３％）１８，１９）。

４．徳島県における地域別標準化死亡比の分析２０）

現在，SMRの分析を通して，徳島県の疾病予防にお

いてどのような貢献ができるかを検討している。悪性腫

瘍では，食道がん（SMRは男６７，女６２），胃がん（SMR

は男８５，女８８）の死亡率が日本全国より有意に低い一方，

肝臓がん（SMRは男１１３，女１１４）死亡率の有意な上昇が

あり，Hepatitis C virusの流行が考えられた。疾患別標

準化死亡比では，従来から指摘されているように，糖尿

病の死亡率が有意に高く（SMRは男１３４，女１２９），一方，

自殺の死亡率が低い（SMRは男８２，女７５）という結果

であった。

おわりに

著者らは，Cdおよびダイオキシンなどの環境汚染物質

の健康リスク評価ならびに HTLV-I感染の疫学研究を

行い，（１）環境 Cdによる低分子量蛋白尿および糸球体

機能の低下が生命予後悪化と密接に関連していることを

明らかにした，（２）無症候性 HTLV-Iキャリアにおける

ATLの血清学的危険因子（可溶性 IL-２受容体＞＝５００U/l,

HTLV-I抗体価＞＝１，０２４）を明らかにした，（３）HTLV-I

と他臓器がん罹患に関する前向きコーホート調査を初め

て実施し，HTLV-Iと胃がんリスク低下との関連を明ら

かにした，（４）共同研究により，HTLV-Iの新しい病原

性（シェーグレン症候群）を明らかにした。

今後も，地域特性を大切にしつつ，普遍性の高い情報
図１０．HTLV-I抗体陽性群における悪性腫瘍の罹患率比

（基準：HTLV-I抗体陰性群） ＊P＜０．０５．

図９．症例群（２９人）および対照群（１５８人）における保存血漿中
Soluble interleukin-２receptor濃度の相対頻度分布
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を発信し，疾病予防に貢献していきたいと考えている。
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Risk assessment of environmental factors and contribution to disease prevention

Kokichi Arisawa, Mineyoshi Hiyoshi, and Hideo Takeda

Department of Preventive Medicine, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

The research interest of authors has focused on the risk assessment of environmental pollutants

such as cadmium and dioxin-related compounds, and epidemiology of human T-cell lymphotropic

virus type-I（HTLV-I）infection. The authors（１）showed that low-molecular weight proteinuria

and reduced glomerular filtration rate caused by environmental cadmium were strongly associated

with shortened survival，（２）clarified serological risk factors for development of adult T-cell

leukemia/lymphoma among asymptomatic HTLV-I carriers（plasma levels of soluble interleukin２-

receptor＞＝５００U/ml and HTLV-I antibody titer＞＝１，０２４），（３）conducted the first prospective

study of HTLV-I infection and development of malignances other than ATL, and found a significantly

reduced risk of gastric cancer among HTLV-I carriers, and（４）by a cooperative study, clarified a

¨new pathogenicity of HTLV-I（association with Sjogren’s syndrome）.

Key words : cadmium, dioxins, human T-cell lymphotropic virus type-I, risk assessment, epidemiology
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