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研究課題名: 尿メタボローム解析によるヒト化学物質曝露リスクの解明 

 

千葉大学予防医学センター 江口 哲史 

愛媛大学沿岸環境科学研究センター 野見山 桂 

 

研究目的 

 本研究「尿メタボローム解析によるヒト化学物質曝露リスクの解明」の構想は、

細胞内に数千種類存在する低分子代謝物（メタボローム）の解析を通して周辺環境

の変化・化学物質の曝露を反映するバイオマーカーを特定し、環境疫学・環境毒性

学の端緒開拓を目指すものである。具体的にはコホート調査により得られた尿中の

メタボロームを測定し、環境要因・化学物質の曝露レベルとの関係を解析すること

で曝露を反映するバイオマーカーを特定する。さらに、バイオマーカーの機能を解

析することで、化学物質曝露による毒性発現機序の解明を試みる。 

 本年度は特に鉛バッテリーリサイクルによる汚染が顕著なベトナム、Dong Mai

地域住民における鉛曝露の影響を、メタボローム解析を通じて解明することを目的

とした。本調査地域は鉛バッテリーのリサイクルを 40年以上継続しており、地域の

表層土 (Fujimori et al. 2016) や地域住民血中 (median: 34 μg/dL, min-max: 14-122 

μg/dL) (Noguchi et al. 2014) から極めて高濃度の鉛が検出されている。このような鉛

曝露による健康被害に腎障害がある。腎臓は鉛をはじめとする重金属の標的組織の

1 つであり、尿細管に鉛が蓄積することで腎炎などを引き起こすことが知られてい

る (Reyes et al. 2013)。このため、既報においても職業的曝露による鉛の腎毒性が報

告されている (Clarkson and Kench 1956)。 

 このような背景から、鉛曝露による鉛バッテリーリサイクル地域住民の健康影響

が懸念されるが、メタボローム解析により鉛の毒性影響を解析した研究は動物実験

が中心であり、ヒトを対象とした疫学研究は限られている。このため、本研究では

鉛バッテリーリサイクル地域住民および対照地域住民から得た尿中のメタボローム

を分析し、そのプロファイルを比較することで、鉛曝露に関連するバイオマーカー

候補物質を探索し、その機能を解析することで曝露により変動するパスウェイの解

析を試みた。 

 



研究内容 

 本研究は愛媛大学および千葉大学の倫理委員会より承認を受けた研究である。研

究対象は成人のみとし、ベトナムの鉛バッテリーリサイクル地域住民 (n = 44)、 対

照地域住民 (n = 51) より 2010-2011年に採取した尿検体を測定に供した。 

 263種の尿中メタボロームは既報に改良を加え (Eguchi et al. 2016; Soga et al. 2009; 

Yuan et al. 2012)、高速液体クロマトグラフ-タンデム質量分析計 (HPLC-MS/MS) で

測定した。各地域住民の血中鉛濃度および尿中δ-aminolevulinic acid濃度は既報で報

告されたデータを用いた (Noguchi et al. 2014)。 

 得られた尿中メタボロームデータは、データクリーニングおよび白色化の後、機

械学習手法の 1つである randomforest (Breiman 2001) により解析を試みた。解析は、

鉛バッテリーリサイクル地域住民、対照地域住民 2群の判別分析に加え、鉛濃度と

メタボロームデータの回帰分析を行った。モデルの信頼性確認のため、判別分析お

よび回帰分析に先立ち、対象検体をランダムにトレーニングセット: バリデーショ

ン用テストセットに 3 : 1で分割した。モデル最適化の後、Janitzaらの手法に基づき

モデルの変数重要度を算出し (Janitza et al. 2016)、p < 0.05となったメタボロームを

バイオマーカー候補とした。また、バイオマーカー候補となったメタボロームの

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) ID (Kanehisa et al. 2008) を用い、

Reactome V58 (Fabregat et al. 2016) により enrichment analysisを行った。この結果、

false discovery rate (FDR) < 0.05のパスウェイを曝露により変動した生体内パスウェ

イとして解析を試みた。 

 本研究で対象とした成人鉛バッテリーリサイクル地域住民の血中鉛濃度 (mean: 

48 μg/dL, min-max: 14-122 μg/dL) は対照地域住民 (mean: 3.9 μg/dL, min-max: 0.98 – 

10.6 μg/dL) の約 10倍の値を示した。この値はアメリカ合衆国保健福祉省が推奨す

る成人血中鉛濃度の推奨基準である 25 μg/dL (Roscoe et al. 2002) を超過していた。

また、鉛曝露による腎臓の機能不全が血中鉛濃度 10 μg/dL程度でも発生することが

報告されており (Floraet al. 2012)、本研究における鉛バッテリーリサイクル地域住民

血中鉛濃度は健康影響が懸念されるレベルだった。 

 これらの結果に基づき、鉛バッテリーリサイクル地域住民、対照地域住民 2群の

判別分析を試みた。判別分析の結果、2群の判別能を表す area under the curve (AUC) 

はトレーニングセットで 0.915、 テストセットで 1.0 と高い値を示し、尿中メタボ



ロームの組成から 2つのグループを明確に判別することができた。また、血中鉛濃

度を目的変数として、メタボローム組成から回帰分析を試みたところ、R
2値はトレ

ーニングセットで 0.532、 テストセットで 0.448 であり、良好な値が得られた。判

別分析および回帰分析より得られたモデルの変数重要度を算出したところ、判別分

析で 31種、回帰分析で 35種のメタボロームが p < 0.05であり、うち先行研究で測

定されたδ-aminolevulinic acid を含む 13種のメタボロームが判別分析、回帰分析で

重複していた (Table 1)。本研究ではこれら 13 種のメタボロームを、鉛曝露レベル

を反映するマーカー候補物質とした。 

 これらのメタボロームについて enrichment analysis によるパスウェイ解析を試み

た。この結果、低分子化合物の輸送に関わるメタボロームの変動が明らかになった 

(FDR < 0.05) (transportations of small molecules [Arginine, Cystine, Glutamine, 

Pyrophosphate, Pyruvate, S-adenosyl-L-homocysteine, Spermine and Urea], Table 2)。 

 重金属曝露は腎臓において糖、アミノ酸、リン酸類など、低分子化合物の再吸収

低下を引き起こすファンコーニ症候群の発症と関係することが知られている  

(Hammond 1977)。本研究においてもファンコーニ症候群と同様に、アミノ酸、タン

パク質の尿中排泄量増加をともなう疾患であるシスチン尿症に関連するパスウェイ 

(Defective SLC3A1 and SLC7A9 causes cystinuria, Table2) の変動が確認されており

(FDR < 0.05) (Table 2)、本研究で対象としたベトナム鉛バッテリーリサイクル地域住

民が鉛曝露により、腎臓への悪影響を受けている可能性が示唆された。 

Table.1 Altered urinary metabolome in participants from lead–acid battery recycling site, Vietnam

p-value KEGG ID

2-Hydroxy-2-methylbutanedioic acid < 0.01 C02612

Arginine 0.0259 C00062

Cystine 0.00862 C00491

δ-aminolevulinic acid < 0.01 C00430

Ethanolamine < 0.01 C00189

Glutamine 0.0259 C00064

Glycerophosphocholine < 0.01 C00670

N-Acetylputrescine < 0.01 C02714

Pyrophosphate < 0.01 C00013

Pyruvate < 0.01 C00022

S-adenosyl-L-homocysteine < 0.01 C00021

Spermine < 0.01 C00750

Urea < 0.01 C00086
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成果発表 

なし 

 

今後の問題点 

今後の問題点として参加者個人の食生活などの影響について、解析を深める必要が

あると考える。この点についてはアンケート調査の結果を含め、参加者の背景情報

についても解析に加えることで解決したいと考える。今年度については本研究テー

マについての成果発表はないが、検体の測定およびスクリーニングのデータ解析は

終了しているため、来年度の学会参加や、国際誌への投稿準備を進めることで成果

を出す予定である。 

 

 


